﻿Henry M Cronenberg, Shlomo Melmer, [Ennet S Polon la ■ eu de ex Membru corespondent RAMS G A Melnichenko w pentru ea acad RAS şi RAMS IH Dedova GRUP DE EDITURI "GEOTAR'MEDIA" EDIȚIE unsprezece Williams ENDOCRINOLOGIE Henry M Kronenberg, MD profesor de medicină Facultatea de Medicină din Harvard Șef, Unitatea de Endocrin Spitalul General Massachusetts Boston, Massachusetts Shiomo Melmed, MD, FRCP Catedra Helene și Philip Hixon în Medicină Investigativă Vicepreședinte senior pentru afaceri academice Centrul Medical Cedars Sinai Los Angeles, California Kenneth S Polonsky, MD Adolphus Busch profesor și președinte Departamentul de Medicină Școala de Medicină a Universității din Washington Lotri's, Missouri P Reed Larsen, MD, FACP, FRCP profesor de medicină Facultatea de Medicină din Harvard Șef, Divizia de Endocrinologie, Diabet și Hipertensiune arterială Brigham and Women's Hospital Boston, Massachusetts Henry M Cronenberg, Shlomo Melmed, Kenneth S Polonsky, P Reed Larsen ENDOCRINOLOGIE DE WILLIAMS BOLI ALE CORTICEI HIPERTENSIUNEA SURENALĂ ŞI ENDOCRINĂ Traducere din engleză editată de acad RAS și RAMS I I Dedova, Membru Corespondent RAMS G A Melnichenko Moscova Reed Elsiver UDC ( ) BBC Publicația este o traducere din engleză a cărții "Williams Textbook of Endorcinology, ,h edition" de Henry M Kronenberg, Shlomo Melmed, Kenreth S Polonsky și P Reed Larsen Traducerea a fost publicată sub contract cu editura Elsevier Ltd Editarea științifică a traducerii Dedov Ivan Ivanovna, acad RAS și RAMS, Dr med Sci , Prof , Director Centrul de Cercetare Endocrinologie Rosmedtekhnologii cap Departamentul de Endocrinologie MMA le LOR Sechenova Melnichenko Galina Afanasyevna, membru corespondent RAMS, Dr med stiinte, prof Departamentul de Endocrinologie MMA le LOR Sechenova, director al Institutului de Endocrinologie Clinică al Centrului de Cercetare Endocrinologică Rosmedtekhnologii Traducerea din engleză finalizată Grupul de edituri SRL "GEOTAR-Media" ȘI GRUPUL D A L "GEOTAR-Media" Boli ale cortexului suprarenal și hipertensiunea arterială endocrină / Henry M Cronenberg, Shlomo Melmed, Kenneth S Polonsky, P Reid Larsen: trad din engleză, ed I I Dedova, G A Melnichenko - M : Reed Elsiver LLC, - p - (Seria "Endocrinologie după Williams") - Traducerea lui ed Williams Textbook of Endorcinology, editia ll'h / Henry M Kronenberg Shlomo Melmed, Kenneth S Polonsky și P Reed Larsen ISBN - - - - (fig ) Cartea prezintă două capitole din manualul fundamental "Endocrinologie după Williams", dedicate bolilor cortexului suprarenal și hipertensiunii endocrine Cititorilor li se oferă articole excelente de recenzie care evidențiază pe deplin problemele funcționării cortexului suprarenal și etiologia hipertensiunii endocrine, disfuncția glandelor suprarenale, ducând la dezvoltarea bolilor concomitente; considerate cele mai recente metode de tratament Ghidul este destinat studenților la medicină, rezidenților, stagiarilor și studenților absolvenți specializați în tratamentul tulburărilor endocrinologice, în special ale tulburărilor cortexului suprarenal Poate fi folosit și de medicii generaliști din asistența medicală primară pentru a se familiariza mai bine cu bolile endocrinologice UDC ( ) BBK Avertizare Cunoștințele și experiența practică în domeniul fiziologiei medicale sunt în continuă evoluție Odată cu noile cercetări și experiență clinică care ne extind cunoștințele, poate fi nevoie de schimbarea metodelor de diagnosticare, a tratamentelor și a terapiilor medicamentoase În orice caz, sfătuim cititorii, pe lângă această carte consultați alte surse de informații Atunci când prescrieți medicamente pacienților, este necesar să citiți instrucțiunile însoțitoare incluse în pachet pentru a clarifica doza recomandată, metoda și durata de utilizare, precum și pentru a determina contraindicațiile Doar un profesionist, bazându-se pe propria experiență și pe cunoștințele despre pacient, este responsabil pentru punerea în scenă a du papas selectarea dozei ■ regim optim de tratament pentru fiecare pacient Nici editorul, nici autorul nu sunt răspunzători din punct de vedere legal în vreun fel pentru orice vătămare și/sau daune aduse persoanelor sau proprietății rezultate din sau în legătură cu orice utilizare a materialului conținut în această carte Toate drepturile rezervate Reproducerea sau distribuirea sub orice formă sau prin orice mijloc (electronic sau mecanic, inclusiv fotocopiere, înregistrare video sau orice sistem de stocare și recuperare a informațiilor) nu este permisă fără permisiunea scrisă a editorului Permisiunea poate fi solicitată direct de la Elsevier's Healtli Sciences Riglits Departnierit din Philadelphia Pennsylvania STATELE UNITE ALE AMERICII Telefon: i ( ) - - ; fax: a ( ) - - ; e-mail: healtnpermi Sions@elsevier coTn sau op-)ile la hlip://wsvw elsevier com ISBN - - - - (rusă) ISBN - - - - (c) Elsevier Ltd , , , , , , , , , , Toate drepturile rezervate (c) LLC "Reed Elsiver", LLC IG "GEOTAR-Media", traducere în rusă, proiectarea ediției ruse, CONŢINUT Prefață la ediția rusă Prefață la ediția străină Autorii Lista de abrevieri Cortexul suprarenal Cortexul suprarenal: repere istorice Anatomie Steroizi suprarenalieni și steroidogeneză Acţiunea hormonilor corticosteroizi Clasificarea și fiziopatologia sindromului Cushing Insuficiența glucocorticoizilor Hiperplazia suprarenală congenitală Deficit de mineralocorticoizi Adenoame, incidentaloame și carcinoame ale glandelor suprarenale Hipertensiunea endocrina Medula suprarenală și catecolaminele Feocromocitom și paragangliom Sistemul renină-angiotensină-aldosteron Aldosteronismul primar Alte forme de exces de mineralocorticoizi sau efectele acestora Alte tulburări endocrine asociate cu hipertensiunea arterială Index PREFAȚĂ LA EDIȚIA RUSĂ Dragi colegi! Este o mare onoare pentru noi să vă prezentăm atenției prima traducere în limba rusă a celei de-a -a ediții a Williams Endocrinology, o carte de referință pentru fiecare endocrinolog din lume Multe generații de medici de toate specialitățile apelează zilnic la această publicație unică ca principală literatură de referință în toate problemele legate nu numai de fiziologie și fiziopatologie, manifestări clinice și metode de diagnosticare a endocrinopatiilor primare, dar și manifestărilor endocrine ale bolilor somatice, tulburărilor psihice, boli ale sistemului reproducător , cu modificări fiziologice și patologice în sfera endocrină în timpul sarcinii, nașterii, îmbătrânirii, bolilor grave non-endocrine, consecințele coacerii și cu multe, multe alte probleme care apar în practica medicală Natura cuprinzătoare și universală a acestui manual cu adevărat grandios este de așa natură încât un fir ghid pentru rezolvarea oricărei probleme clinice, chiar și într-o măsură minimă asociată cu reglarea hormonală a corpului uman, iar direcția corectă de căutare poate fi întotdeauna găsită pe paginile sale Acest material unic de referință și educațional este actualizat continuu și integrat cu cunoștințele existente, iar fiecare nouă ediție este actualizată în conformitate cu noile date primite, păstrând în același timp o claritate uimitoare a prezentării și dorința de a face chiar și cele mai complexe informații accesibile practicianului Extinderea volumului publicației, care este inevitabilă la traducerea în limba rusă, a fost unul dintre motivele principale ale deciziei de a o lansa într-un format diferit de originalul (ca o serie de cărți), care, în opinia noastră, va face lectura mai comodă La traducerea unui material factual la scară atât de mare și conceptuală, am încercat într-o formă atentă și corectă să includem rezultatele consensului internațional care au determinat standarde și algoritmi (protocoale) moderni internaționali și naționali în domeniul diagnosticului, tratamentului și prevenirii tuturor boli ale sistemului endocrin Desigur, prima traducere a unei astfel de lucrări fundamentale nu poate fi lipsită de erori tehnice și inexactități, iar participanții la proiect vor fi recunoscători pentru comentariile și clarificările primite Sperăm că atât un student la medicină, cât și un medic de orice specialitate vor găsi informații importante în paginile cărții Acad RAS și RAMS, Dr med științe, prof I I Dedov Membru corespondent RAMS, Dr med Științe prof GL Melnichenko PREFAȚĂ LA O EDIȚIE STRĂINĂ Vă invităm să citiți cea de-a unsprezecea ediție a Williams Endocrinology Deși Robert Williams a scris această carte în urmă cu mai bine de de ani, esența ei nu s-a schimbat, Williams a considerat ca obiectiv "să colecteze și să discute experiența practicienilor endocrinologi și datele din studiile de laborator și examinările pacienților" Firește, în această lucrare a trebuit să includem "studiile genetice și epidemiologice și rezultatele analizei bazelor de date medicale" ca fapte principale pentru stabilirea unui diagnostic în medicina modernă De fapt, științele sintetice sunt cea mai extinsă și continuă sursă de informații noi, așa că această carte îl va ajuta pe endocrinolog să-și trateze pacienții mai bine decât pe alții Pentru a susține ideea de a combina mai multe științe, continuăm să implicăm cei mai importanți medici și oameni de știință în lucrarea cărții și încercăm să oferim cititorilor cea mai completă imagine a endocrinologiei moderne Sarcina cărții este de a prezenta informațiile într-o formă concisă și de a oferi o căutare rapidă și convenabilă a informațiilor necesare, ceea ce este foarte important pentru un medic Textul este actualizat cu ilustrații color, ceea ce contribuie la o mai bună asimilare a informațiilor Pentru a prezenta și aplica mai profitabil algoritmii de diagnostic și tratament, s-a ales un singur stil de prezentare a informațiilor din carte Suntem profund datori colaboratorilor noștri Irma Sabbagh, Lynn Moulton, Grace Labrado, Lewis Ishibashi și Sherri Tuner, care au contribuit la producerea acestei cărți Mulțumim și colegilor noștri de la Editura Elsiver, Dolores Meloni și Ann Snider, care au urmărit toate reeditările cărții în alte țări, încercând să ne păstreze ideile principale și să nu întârzie lansarea cărții Eforturile lor au asigurat succesul publicării și calitatea continuă a cărții noastre Henry M Cronenberg Shlomo Melmed, Kenneth S Polonsky, P Reid Larsen AUTORI John C Achermann Qohn C Achermann, MD) Wellcome Trust Cercetare Senior în Științe Clinice, Grupul de Cercetare în Endocrinologie Dezvoltare, Institutul UCL pentru Sănătatea Copilului; Consultant onorific în endocrinologie pediatrică, Great Ormond Street Hospital for Children NHS Trust, Londra, Regatul Unit Tulburări ale dezvoltării sexuale Eli Y Adashi, MD Decan de Medicină și Științe Biologice, Divizia de Biologie și Mediane, Facultatea de Medicină a Universității Brown, Providence, Rhode Island Fiziologia și patologia axei reproductive feminine Lloyd P Aitllo, MD, PhD Șef, Secție de Cercetare Oculară, Director, Beetham Eye Institute, Joslin Diabetes Center; Profesor asociat de Oftalmologie Harvard Medical School, Boston, Massachusetts Complicațiile diabetului zaharat Andrew Arnold (Andrew Amold, MD) Murray-Hcilig Catedra de Medicina Moleculara si Profesor de Medicina si Genetica, Universitatea din Connecticut Scoala de Medicina; Șef, Divizia de Endocrinologie și Metabolism și Director, Centrul de Medicină Moleculară, Centrul de Sănătate al Universității din Connecticut, Farmington, Connecticut Patogenia tumorilor endocrine Jennifer M Barker (MD) Profesor asistent de Pediatrie, Universitatea din Colorado Scoala de Medicina; Endocrinolog Centrul Barbara Davis pentru Diabet în copilărie, Aurora, Colorado Sindroame imunoendocrinopatice Rosemary Basson, MD, FRCP (Marea Britanie)] Profesor clinic, Universitatea din Columbia Britanică, Facultatea de Medicină; Director, Programul de medicină sexuală UBC, Universitatea British Columbia: Director, Programul de medicină sexuală Spitalul Vancouver, Vancouver, British Columbia, Canada Disfuncția sexuală la bărbați și femei Thomas P Bersot, MD, PhD Investigator asociat, Institutul Gladstone de Boli Cardiovasculare, Profesor de Medicină, Universitatea din California, San Francisco Tulburări ale metabolismului lipidelor Shalender Bhasin, MD Profesor de Medicină, Secția de Endocrinologie, Diabet și Nutriție Școala de Medicină a Universității din Boston; şef Secția de Endocrinologie, Diabet și Nutriție, Boston Medical Center, Boston Massachusetts Tulburări Testiculare Disfuncția sexuală la bărbați și femei Andrew J M Boulton, MD, FRCP profesor de medicină, Universitatea din Manchester, medic consultant, Manchester Royal Infirmary, Manchester, Regatul Unit; Divizia de Endocrinologie, Metabolism și Diabet, Universitatea din Miarai, Școala de Medicină, Miami, Florida Complicațiile diabetului zaharat Glenn D Braunstein, MD profesor de medicină, David Geffen School of Medicine de la UCLA; Președinte, Departamentul de Medicină și Catedra James R Klinenberg în Medicină Centrul Medical Cedars-Sinai, Los Angeles, California Modificări endocrine în sarcină Gregory A Brent, MD profesor de medicină și fiziologie, David Geffen School of Medicine de la UCLA; Șef, Direcția Endocrinologie și Diabet VA Greater Los Angeles Healthcare System, Los Angeles, California Hipotiroidismul și tiroidita F Richard Bringhurst, MD Profesor asociat de medicină Harvard Medical School, medic, divizia de endocrin, Massachusetts General Hospital, Boston, Massachusetts Hormoni și tulburări ale metabolismului mineral Michelle Brownlee (Mîchael Brownlee, MD) Anita andjack Saltz Profesor de Cercetare în Diabet, Director, JDRF Internațional Center for Diabetic Complications Research, Departamentul de Medicină și Patologie, Albert Einstein College of Medicine, Bronx, New York Complicațiile diabetului zaharat Serdar E Buhm, MD George H Gardner profesor de ginecologie clinică și șef, divizia de cercetare în biologie reproductivă Departamentul de Obstetrică și Ginecologie, Universitatea Northwestern Feinberg School of Medicine, Chicago, Illinois Fiziologia și patologia axei reproductive feminine Charles F Burant (MD, PhD) Profesor de Medicină Internă, Universitatea din Michigan, Sistemul de Sănătate Ann Arbor, Michigan Toure Diabet zaharat John B Buse Qohn B Buse, MD, PhD) Profesor de medicină, Universitatea din Carolina de Nord la Chapel Hill School of Medicine, Chapel Hill, Carolina de Nord Toure Diabet zaharat Diabet zaharat de tip David A Bushinsky, MD Profesor de Medicină, Farmacologie și Fiziologie; Universitatea din Rochester Scoala de -Medicina si Stomatologie; Șef, Secție de Nefrologie Centrul Medical al Universității din Rochester, Rochester, New York Pietre la rinichi Ernesto Cachalis (Emesto Canalis, MD) profesor de medicină, Facultatea de Medicină de la Universitatea din Connecticut, Farmington; Director de cercetare, St Francis Hospital Medical Center, Hartford, Connecticut Boala Osoasă metabolică Christine Carter-Su, PhD Profesor de Fiziologie Moleculară și Inregativă Director asociat și șef al Centrului de Cercetare și Formare în Diabet din Michigan, Universitatea din Michigan Medical School, Ann Arbor, Michigan Mecanismul de acțiune al hormonilor care acționează la suprafața celulară Roger D Cone, dr Director, Centrul pentru Studiul Regulării Greutății și Tulburărilor Asociate, Universitatea de Sănătate și Știință din Oregon, Portland; Om de știință principal, Institutul Vollum, Universitatea de Sănătate și Știință din Oregon Portland, Oregon Controlul neuroendocrin al depozitelor de energie Mark E Cooper (MBBS, PhD, FRCP) profesor de medicină și imunologie, Eastern Clinical School, Universitatea Monash; profesor de medicină și fiziologie; Universitatea din Melbourne, medic endocrinolog senior, Spitalul Alfred, Melbourne; Director, JDRF Danielle Alberti Memorial Center for Diabetic Complications, Diabet and Metabolism Division, Baker Heart Research Institute, Melbourne, Victoria, Australia Complicațiile diabetului zaharat Philip I Kpaep (Philip E Cryer, MD) Irene F și Michael M Karl Profesor de Endocrinologie și Metabolism în Medicină, Universitatea Washington din St Louis Scoala de Medicina Medic Spitalul Barnes-Jewish, St Louis, Missouri Homeostazia glucozei și hipoglicemie Philip D Darney, MD, MSc Profesor de Obstetrică, Ginecologie și Științe Reproductive, Universitatea din California, San Francisco Scoala de Medicina; Șef, Obstetrică și Ginecologie Spitalul General Sau Francisco, San Francisco, California Contraceprionul hormonal Terry F Davies (MBBS, MD, FRCP, FACE) Florence și Theodore Baumiitter profesor de medicină, Școala de Medicină Mount Sinai; Medic curant, Spitalul Mount Sinai; Director, Direcția de Endocrinologie și Metabolism, JamesJ Centrul medical Peters VA, New York, New York Fiziologia tiroidiană și evaluarea diagnostică a pacienților cu afecțiuni tiroidiene Tirotoxicoza Hipotiroidismul și tiroidita Mary B Demay (MD) profesor asociat de medicină, Harvard Medical School, Massachusetts General Hospital; Boston, Massachusetts Hormoni și tulburări ale metabolismului mineral Daniel J Drucker, MD Director, Banting and Best Diabetes Centre, Universitatea din Toronto, Spitalul General din Toronto, Toronto, Ontario, Canada Hormoni gastrointestinali și tumori endocrine intestinale George S Eîsenbarth, MD, PhD Profesor, Departamentele de Pediatrie, Medicina si Imunologie, Universitatea din Colorado Scoala de Medicina, Denver; Director executiv, Barbara Davis Center for Childhood Diabetes, Aurora; Medic, Spitalul Universitar și Spitalul de Copii, Denver, Colorado Ture l Diabet zaharat Sindroame imunoendocrinopatice Joel K Elmquist (DVM, PhD) Profesor de familie Maclin în Științe Medicale, în onoarea Dr Roy A Brinkley, Departamentele de Medicină și Farmacologie; Director, Divizia de Cercetare Hipotalană, Universitatea din Texas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas Controlul neuroendocrin al depozitelor de energie Daniel D Federman (MD) Cari W Walter profesor distins de medicină, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts Pacientul endocrin Sebastiano Filetti (MD) Profesor de Medicina Interna, Departamentul de Stiinte Clinice, Universitatea din Roma La Sapienza Scoala de Medicina; Șef, Departament de Medicină Internă, Polirlinico Umberto I, Roma, Italia Gușă difuză și modulară netoxică și neoplazie tiroidiană Delbert A Fisher (Delbert A, Fisher, MD) Profesor de Pediatrie și Medicină Emerilus, David Geffen School of Medicine de la UCLA, Los Angeles; Președinte emerit, Departamentul de Pediatrie și Serous Scientist, Centrul de Cercetare Walter Martin Harbor-UCLA Medical Center, Torrancc, California Endocrinologia dezvoltării Fctal Robert F Gagel (Robert F, Gagei, MD) Profesor si sef, Divizia de Medicina Interna, Universitatea din Texas MD Anderson Cancer Center; Profesor de biologie celulară, Baylor College of Medicine, Houston, Texas Neoplazie endocrină multiplă Ezio Chii o (Ezio Ghigo, MD) Profesor de Endocrinologie, Departamentul de Medicină Internă, Universitatea din Torino Facultatea de Medicină; Șef, Divizia de Endocrinologie și Metabolism, Spitalul Universitar, Torino, Italia Hormoni și performanță arhlciică Petru / Gottlieb (Hsser A Gottlieb, MD) Profesor asociat o! Pediatrie și Medicină, Facultatea de Medicină a Universității din Colorado, Aurora; Medic, Spitalul Universității din Colorado și Spitalul de Copii, Denver, Colorado Sindroame imunoendocrinopatice unsprezece Steven K Grinspoon, MD profesor asociat de medicină, Harvard Medical School; Director, Programul MGH în Metabolism Nutrițional și Director Clinic, Centrul Clinic Neuroendocrin, Spitalul General Massachusetts, Boston, Massachusetts Endocrinologia HIV/SIDA Melvin M Grumbach, MD Edward B, profesor emerit de pediatrie Shaw și președinte emerit Departamentul de Pediatrie, Universitatea din California, San Francisco California Pubertate: ontogenie, neuroendocrinologie, fiziologie și tulburări Joel F Habener oel F, Habener, MD) Profesor de medicină, Harvard Medical School: medic asociat Spitalul General Massachusetts, Boston, Massachusetts Controlul Genetic al Forniării Pepl ide Hormonc Ian D Hay, BSc, MBCbB PhD, MRCP (Marea Britanie), FACE, FACP, FRCP (Edin Lond), FRCPI (Hon), FRCPS (Glasg)] Richard F Emslander Profesor în Endocrinologie și Cercetare în Nutriție și Profesor de Medicină, Colegiul de Medicină din Mayo Clinic Consultant, Divizia de Endocrinologie, Metabolism, Nutriție și Medicină Internațională, Clinica Mayo, Rochester, Minnesota Fiziologia tiroidiană și evaluarea diagnostică a părinților cu tulburări tiroidiene Neoplasm netoxic difuz și nodular Goiier și tiroidian Leuan A Xarxec (leuan A Hughes, MD, FRCP, FRCPCh, FMedSci) Profesor de Pediatrie și șef, Departamentul de Pediatrie, Universitatea din Cambridge; Spitalul Addenbrooke, Cambridge, Regatul Unit Tulburări ale dezvoltării sexuale George G Klee, MD, PhD profesor de medicină de laborator, Mayo Medical School; Consultant, Clinica Mayo, Rochester, Minnesota Tehnici de laborator pentru recunoașterea tulburărilor endocrine Samuel Klein, MD William H Danforth Profesor de Medicină și Știință Nutrițională, Universitatea Washington din St Louis, Facultatea de Medicină; Medic curant, Spitalul Barnes-Jewish, St Louis, Missouri Obezitatea David Kleinberg, MD Profesor de Medicină, Director, Unitatea de Neuroendocrină Școala de Medicină a Universității din New York; Șef de Endocrinologie Centrul Medical al Administrației Veteranilor, New York New York Hipofiza anterioară Henry M Kronenberg (MD) profesor de medicină la Harvard Medical School; Șef, Unitatea de Endocrin, Spitalul General Massachusetts, Boston, Massachusetts Principiile endocrinologiei Hormoni și tulburări ale metabolismului mineral Steven WJ Lamberts, MD, PhD profesor de medicină Universitatea Erasmus Facultatea de Medicină: Endocrinolog, Centrul Medical Erasmus, Rotterdain, Țările de Jos Endocrinologie și Îmbătrânire Fabio Lanfranco, MD Asistent universitar de Endocrinologie, Catedra de Medicină Internă" Universitatea din Torino Facultatea de Medicină: Practică Clinică în Endocrinologie Spitalul Universitar, Torino, Italia Hormoni și performanță atletică P Reed Larsen, MD, FACP, FRCP Profesor de Medicină, Facultatea de Medicină Harvard: Șef, Divizia de Endocrinologie; Diabet și hipertensiune arterială, Brigham and Women's Hospital, Boston, Massachusetts Principiile endoctinologiei Fiziologia tiroidiană și evaluarea diagnostică a pacienților cu tulburări tiroidiene Tirotoxicoza Hipohiroidismul și tiroidita Mitchell A Lazar (MD, PhD) Sylvan H Eisman profesor de medicină și profesor de genetică; Șef, Divizia de Endocrinologie, Diabet și Metabolism; si director, Institutul pentru Diabet, Obezitate si Metabolism, Universitatea din Pennsylvania Scoala de Medicina, Philadelphia Mecanismul de acțiune din Pennsylvania al hormonilor care acționează asupra receptorilor nucleari Joseph A Lorenzo, MD profesor de medicină, Universitatea din Connecticut, Facultatea de Medicină; Director, Cercetare în Biologie Osoasă, Centrul de Sănătate al Universității din Connecticut; Medic curant, Spitalul John Dempsey, Farmington, Connecticut Boala Osoasă metabolică Malcolm J Low (Malcolm J Low, MD, PhD) Om de știință principal și director asociat, Centrul pentru Studiul Reglementării Greutății: profesor de neuroștiință comportamentală, Facultatea de Medicină; Om de știință afiliat, Institutul Vollum, Universitatea de Sănătate și Știință din Oregon, Portland, Oregon Neuroendocrinologie Robert W Mahley, MD, PhD Președinte, Institutele J David Gladstone, Investigator principal, Institutul Gladstone de Boli Cardiovasculare; Profesor de Patologie și Medicină, Universitatea din California, San Francisco, California Tulburări ale metabolismului lipidelor Stephen J Marx, MD Șef, Filiala Boli Metabolice, Secția Genetică și Endocrinologie, Institutul Național de Diabet și Boli Digestive și de Rinichi, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland Neoplazie endocrină multiplă Shlomo Melmed, MD, FRCP Catedra Helene și Philip Hixon în Medicină Investigativă Vicepreședinte senior pentru Afaceri Academice, Centrul Medical Cedars Sinai, Los Angeles, California Principiile endocrinologiei Hipofiza anterioară Rebeca D Monk (MD) Profesor asociat de Medicină, Universitatea din Ruchester, Școala de Medicină și Stomatologie, Rochester, New York Pietre la rinichi Richard W Nesto, MD profesor asociat de medicină, Harvard Medical School, Boston; Președinte, Departamentul de Medicină Cardiovasculară, Lahey Clinic Medical Center, Burlington, Massachusetts Complicațiile diabetului zaharat Kjeli E Oberg, MD, PhD Profesor, Departamentul de Științe Medicale și Decan, Facultatea de Medicină, Universitatea Uppsala; Participant, Departamentul de Oncologie Endocrină, Spitalul Universitar, Uppsala, Suedia Tumori carcinoide, sindrom carcinoid și tulburări asociate Kenneth S Polonsky, MD Adolphus Busch Profesor și președinte, Departamentul de Medicină, Universitatea Washington din St Louis Scoala de Medicina, St Louis, Missouri Principiile endocrinologiei Toure Diabet zaharat Turul Diabet Mellirus Lawrence G Raisz, MD Board of Trustees Distinguished Professor of Medicine, University of Connecticut School of Medicine; Medic, Spitalul John Dempsey, Farmington, Connecticut Boala Osoasă metabolică Edward O Reiter (MD) Profesor de Pediatrie, Tutts University School of Medicine Boston; Președinte, Departamentul de Pediatrie, Spitalul de Copii Baystate, Springfield, Massachusetts Creștere normală și aberantă Alan G Robinson, MD profesor de medicină și decan executiv asociat, David Geffen School of Medicine de la UCLA; Vice cancelar asociat, Științe Medicale, Universitatea California din Los Angeles, Los Angeles, California Hipofiza posterioară Johannes A Romijn, MD, PhD Profesor, Departamentul de Endocrinologie, Facultatea de Medicină a Universității din Leiden; Medic, Departamentul de Endocrinologie, Centrul Medical al Universității din Leiden Leiden, Olanda Obezitatea Ron G Rosenfeld, MD Profesor de Pediatrie, Oregon Health & Science University School of Medicine, Portland, Oregon, și Stanford University School of Medicine, Slanford, California; Vicepreședinte senior pentru afaceri medicale, Fundația Lucile Packard pentru Sănătatea Copiilor, Palo Alto, California Creștere normală și aberantă Richard Santen, MD Profesor de Mediane, Facultatea de Medicină a Universității din Virginia, Director asociat, Cercetare clinică, Divizia de Endocrinologie și Metabolism, Sistemul de Sănătate al Universității din Virginia, Charlottesville, Virginia Cancer endocrin-responsiv Martin-Jean Schlumberger (MD) Profesor de Oncologie, Universitatea din Paris, Paris SWD; Președinte, Departamentul de Medicină Nucleară și Oncologie Endocrină, Institutul Gustave Roussy, Villejuif, Franța Fiziologia tiroidiană și evaluarea diagnostică a pacienților cu afecțiuni tiroidiene Gușă difuză și nodulară netoxică și neoplazie tiroidiană Alan Spiegel (Allen Spiegel, MD) Marilyn și Stanley M Katz Dean, Colegiul de Medicină Albert Einstein, Bronx, New York Mecanismul de acțiune al hormonilor care acționează la suprafața celulară Paul M Stewart, MD, FRCP, FMedSci Profesor de medicină, Institutul de Cercetări Biomedicale de la Universitatea din Birmingham: medic consultant onorific, Departamentul de Medicină, Fundația Spitalului Universitar din Birmingham, NHS Trust, Birmingham Regatul Unit Cortexul suprarenal Christian J Strasburger (MD) Profesor de endocrinologie clinică și șef de divizie, Departamentul de medicină, Charitc Universitătsmedizin Berlin, Berim, Geimany Hormoni și performanță atletică Gordon J Strewler, MD Vicepresedinte Departamentul de Medicină, Centrul Medical Beth Israel Deaconess; profesor de medicină; Mașter, Walter Bradford Camion Society, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts Manifestări umorale ale malignității Dennis M Styne (MD) Catedră Rumsey de Endocrinologie Pediatrică, Profesor de Pediatrie, Universitatea din California, Școala de Medicină Davis, Sacramento, California Pubertate: Ontogenie, Neuroendocrinologie, Fiziologie și Tulburări Simeon I Taylor (Md, PhD) Vicepreședinte, Discovery Biology, Pharmaceul'cal Research Institute, Bristol-Myers Squibb, Hopewell, Newjersey Mecanismul de acțiune al hormonilor care acționează la suprafața celulară Joseph G Verbalis, MD Profesor de Medicină și Fiziologie și Președinte interimar, Departamentul de Medicină, Georgetown University School of Medicine; Medic-șef de medicină, Spitalul Universitar Georgetown, Washington, DC Pitmtary posterior Aaron I Vinik, MD, PhD Profesor, Medicina Interna, Patologie, Neurobiologie, Eastern Virginia Medical School; Director, Strelitz Diabetes Research Institute, Norfolk, Virginia Complicațiile diabetului zaharat Dr Karl H Weisgraber profesor de patologie, Universitatea din California, San Francisco, Facultatea de Medicină; Investigator principal, Institutul Gladstone de Boli Neurologice, San Francisco, California Tulburări ale metabolismului lipidic William F Young (Jr , MD, MSc) profesor de medicină, Mayo Clinic College of Medicine; Consultant, Divizia de Endocrinologie, Diabet, Metabolism și Nutririon, Mayo Clime, Rochester, Minnesota Hipertensiune Endoctină LISTA DE ABREVIERI * - denumirea denumirii comerciale a medicamentului - desemnarea unui medicament neînregistrat în Rusia (r) - desemnarea medicamentelor anulate din Registrul de stat al medicamentelor R-HSD - lip-hidroxisteroid dehidrogenază de tip II AIH - aldosteronism vindecabil cu glucocorticoizi AA, adenom producator de aldosteron ACE - enzima de conversie a angiotepsinei ARP - activitatea reninei plasmatice AVP - arginină vasopresină ACTH - hormon adrenocorticotrop BGL - boala Hippel-Lindau BS - proteine tensioactive HSP - proteina de soc termic VIP - polipeptid intestinal vasoactiv CAH - hiperplazia suprarenală congenitală VDC - disfuncție congenitală a cortexului suprarenal VMC - acid vanililmandelic HVA - acid homovanilic HPA - hipotalamus-glande pituitare-suprarenale GR - receptori de glucocorticoizi GR-RF - factor de eliberare a hormonului de creștere HRH - hormon de eliberare a gonadotropinei HSD - hidroxisteroid dehidrogenază GTT - test de toleranță la glucoză DBH - dopamină p-hidroxilază DHEA - dehidroepiandrosteron DHEAS - sulfat de dehidroepiandrosteron DZLA - presiune în pană în artera pulmonară DHEA - L-aminoacid aromatic decarboxilază DCR - deficit de cortizon reductază DOC - deoxicorticosteron DOCA - acetat de deoxicorticosteron ADN - acid dezoxiribonucleic LCFA - acizi grași cu lanț lung EX - unități Hounsfield GIT - tractul gastrointestinal IHA - hiperaldosteronism idiopatic IL - interleukina IGF - factor de creștere asemănător insulinei AP - concentrația plasmatică de aldosteron CASH - hormon de stimulare a androgenilor corticale COMT - catecol-O-metiltransferaza CRH - hormon de eliberare a corticotropinei CRH-SB - proteină de legare a CRH KSP - test synacthen pe termen scurt CT - tomografie computerizată LH - hormon luteinizant HDL - lipoproteine de înaltă densitate LDL - lipoproteine cu densitate joasă MAO - monoaminoxidază MGN - hiperplazia macronodulară a glandelor suprarenale MIBG - metaiodobenzilguanidină MTC - carcinom medular tiroidian IUPAC - Uniunea Internațională de Chimie Pură și Aplicată M₽ - receptori mineralocorticoizi RMN - imagistica prin rezonanță magnetică NADP este forma oxidată de nicotinamidă dinucleotidă fosfat NADPH - formă redusă de nicotinamidă dinucleotidă fosfat IVC - vena cavă inferioară OBCH este o enzimă care scindează lanțul lateral al colesterolului PG-SP, peptidă asociată hormonului paratiroidian PHA - sindrom autoimun poliglandular PHN - hiperplazia suprarenală primară POMC - proopiomelanocortin PET - tomografie cu emisie de pozitroni ARN - acid ribonucleic SAGR - agonisti selectivi ai receptorilor glucocorticoizi SG - generaldosteronism familial SGC - kinaza inductibilă în ser și glucocorticoizi SDH - succinat dehidrogenază LES - lupus eritematos sistemic GFR - rata de filtrare glomerulară CST - test de stimulare synacthen PCOS - sindromul ovarului polichistic SPEA- - sindromul adenomatozei poliendocrine familiale tip II STOP - proteină regulatoare de fază acută steroidogenă SENK - subunități ale canalelor epiteliale de sodiu TG - tirozin hidroxilază TMAB - transportori de vezicule monoamine TRH - hormon de eliberare a hormonului de stimulare a tiroidei (tiroliberină) TSH - globulină care leagă tiroxină TSH - hormon de stimulare a tiroidei PE - embolie pulmonară F-N-MT - feniletanolamină N-metiltransferaza FDG - G-fluorodeoxiglucoză PEPC - fosfoenolpiruvat kinaza Nume - factor de necroză tumorală FSH - hormon foliculostimulant FUL - factor de supresie a leucemiei Fp - flavoproteină cAMP - adenozin monofosfat ciclic TCA - ciclul acidului tricarboxilic ER - reticul endoplasmatic JMI - un exces clar de mineralocorticoizi os-MSH - hormon de stimulare a melanocitelor r-LDN - { -lipoproteină y-PPAR - y-receptori pentru activarea proliferării peroxizomilor Sistemul APUD (Amine and Amine Precursors Uptake and Decarboxylatiori) - un sistem pentru absorbția și decarboxilarea aminelor și a precursorilor acestora, sistem endocrin difuz bp - p o - perechi de baze (în structura ARN și ADN) CYP - citocrom P FN-MT - feniletano lamin-N-metiltransferaza GIP - polipeptidă inhibitoare gastrică MCR- - melanocortină tip NF-kB - factorul nuclear kappa B NP- - h I-iodometil- -norcolesterol P OP - P -oxidoreductaza SF- - factor steroidogen- SULT - sulfotransferaza Cortexul suprarenal CORTICĂ SUPRRENALĂ: ETAPE ISTORICE Anatomia glandelor suprarenale a fost descrisă cu aproximativ de ani în urmă de Bartolomeo Eustachius [ ], iar divizarea glandei în zone și diferența lor față de medular a fost explicată imediat după aceea Cu toate acestea, rolul funcțional al glandelor suprarenale nu a fost clar definit până în lucrarea lui Thomas Addison, care a descris rezultatele clinice și autopsie în cazuri de "boala Addison" în monografia sa clasică publicată în [ ] Doar un an mai târziu, Brown-Séquard, efectuând adrenalectomie la câini, pisici și cobai, a arătat că glandele suprarenale sunt organe vitale [ ] În , William Osler a administrat pentru prima dată un extract de glandă suprarenală unui pacient cu boala Addison A fost o ispravă care a fost repetată de alții în studiile pe animale și pe oameni în următorii de ani Astfel, din până în s-au efectuat izolarea, studiul structurii și sintezei hormonilor adrenocorticosteroizi [ ] O realizare semnificativă a fost descoperirea cortizonului și evaluarea clinică a acțiunii sale antiinflamatorii în artrita reumatoidă [ ], precum și eliberarea de aldosteron [ ] În anii Secolului a demonstrat influența glandei pituitare asupra funcțiilor cortexului suprarenal Rezultatul acestei descoperiri a fost izolarea hormonului adrenocorticotrop (ACTH) la oi de către oamenii de știință Lee, Evans și Simpson în [ ] Această idee s-a bazat și pe rezultatele studiilor clinice, în special cele efectuate de Harvey Cushing în , care a sugerat o legătură între propriile observații din ("sindromul poliglandular" cauzat de bazofilia hipofizară) și hiperactivitatea suprarenală [ ] Harris și alți oameni de știință în anii a stabilit mecanismul de reglare a secreției de ACTH de către glanda pituitară cu ajutorul factorului de eliberare a corticotropinei Hormonul de eliberare a corticotropinei (CRH) în sine a fost caracterizat și sintetizat în laboratorul de la Wily Vale în [ ] Jerome Conn a descris hiperaldosteronismul primar în [ ], iar imediat după aceea a fost confirmată reglarea secreției suprarenale de aldosteron de către angiotensina II Metodele moderne de cercetare radioimunologică și în special biologică moleculară măresc exponențial cunoștințele noastre despre fiziologia și patofiziologia glandelor suprarenale (Tabelul ) Tabelul Istoricul cortexului suprarenal: repere majore Sfârșitul mesei ANATOMIE Cortexul suprarenal provine din celulele mezenchimale ale epiteliului celomic care căptușesc zonele adiacente marginii urogenitale Glandele suprarenale fetale devin vizibile din a -a până la a -a săptămână de gestație și cresc rapid în dimensiune, astfel încât până la mijlocul gestației devin mai mari decât rinichii adiacenți Din perioada embrionară și până la luni după naștere, două zone separate sunt ușor de distins în glandele suprarenale - fetalul interior proeminent și definitiv exterior, diferențiându-se în glanda suprarenală adultă După naștere, zona fetală regresează, în timp ce zona definitivă dă naștere zonelor fasciculare (interioare) și glomerulare (exterioare) [ , ] Zona cea mai interioară (reticulară) devine vizibilă după primul an de viață Divizarea cortexului suprarenal în zone separate are consecințe funcționale importante și este controlată de expresia secvențială a factorilor de transcripție, inclusiv Pref- /ZOG, antigenul zonei interioare și factorul steroidogen- [ , ] Glandele suprarenale ale adulților sunt de formă piramidală și cântăresc aproximativ g, au aproximativ cm lungime și cm grosime Fiecare glandă suprarenală se află direct pe suprafața posteromedială a rinichiului Sub capsulă se află zona glomerulilor, care ocupă aproximativ % din cortexul suprarenal (în funcție de aportul de sodiu) (Fig ) Celulele sunt dispuse în cuiburi sferice și Orez Reprezentarea schematică a structurii cortexului suprarenal uman Zonele glomerulare externe, intrafasciculare și reticulare sunt marcate În comparație cu alte zone, acestea sunt de dimensiuni mici și au miezuri mici Zona fasciculară reprezintă % din cortexul suprarenal; celulele acestui strat sunt mari, conțin o cantitate mare de lipide și formează fire radiale între rețeaua radială fibrovasculară Zona reticulară cea mai interioară este clar delimitată de zona fasciculată și medula suprarenală Celulele de aici sunt de formă neregulată, cu un conținut scăzut de lipide La menținerea dimensiunii normale a glandelor suprarenale, ia parte o populație de celule progenitoare situate între zonele glomerulare și fasciculare Migrația și diferențierea celulelor au loc în zona fasciculata, iar îmbătrânirea are loc în zona reticulară, dar factorii care reglează acest mecanism important de regenerare suprarenală sunt necunoscuți Introducerea ACTH duce la o modificare a fenotipului celulelor zonei glomerulare: acestea devin similare cu celulele zonei fasciculate, partea interioară a celulelor zonei fasciculate dobândește fenotipul celulelor zonei reticulare Odată cu eliminarea ACTH, modificările fenotipice în celulele glandelor suprarenale dispar Rețeaua vasculară a cortexului suprarenal are o structură complexă Aportul de sânge arterial este efectuat de artere mici din aorga, arterele frenice inferioare, renale și intercostale Aceste ramuri formează subcapsula plexul arteriolar lar, din care capilarele diverg pe direcția radială, pătrunzând mai adânc în substanța corticală În zona reticulară, se formează plexuri sinusoidale dense, care sunt golite în vena centrală a glandelor suprarenale Vena suprarenală dreaptă este scurtă și se scurge direct în vena cavă inferioară, în timp ce vena suprarenală stângă mai lungă se scurge de obicei în vena renală stângă Cortexul suprarenal produce trei tipuri principale de hormoni - glucocorticoizi (cortizol, corticosteron), mineralocorticoizi (aldosteron, deoxicorticosteron) și steroizi sexuali (în principal androgeni) Hormonii steroizi sunt derivați ai inelului grenoid ciclopentanperhidrofenan, care constă din trei inele ciclohexan și un inel ciclopentan (Fig ) Androstenedionă -Androsten- , -dionă Cortizon - Pregnen- " -diol- , , -trionă cortizol -Pregnen- o, -triol- , -dio^ Aldosteron Pregnen- & -diol- , , -trionă Orez Structura ciclopentanperhidrofenantrenului hormonilor corticosteroizi Structura unor hormoni endogeni este prezentată împreună cu nomenclatura lor Denumirile steroizilor se formează în două moduri: denumiri banale (de exemplu, cortizol, aldosteron) sau denumiri chimice structurale în conformitate cu cerințele Uniunii Internaționale de Chimie Pură și Aplicată (IUPAC) [ ] Clasificarea IUPAC nu este potrivită pentru uz clinic, dar oferă o perspectivă asupra structurii steroizilor Structura de bază, numele triviale și nomenclatura IUPAC ale unor steroizi obișnuiți sunt prezentate în Fig și în Tabelul Estrogenii au atomi de carbon (steroizi C ), androgenii au steroizi (C] ), iar glucocorticoizii și progestatorii au derivați de steroizi C Tabelul Denumiri chimice banale și structurale (conform Uniunii Internaționale de Chimie Pură și Aplicată) ale unor steroizi naturali și sintetici Colesterolul (colesterolul) servește ca precursor pentru toate celelalte produse ale steroidogenezei Steroidogeneza transformă colesterolul care circulă în sânge sub formă de lipoproteine cu densitate joasă (LDL) [ ] Se leagă de receptorii specifici LDL localizați pe suprafața celulelor țesutului suprarenal [ ], apoi LDL pătrund în celule prin endocitoză [ ], urmată de fuziunea veziculelor cu lizozomi, iar colesterolul liber se formează ca urmare a ulterioare hidroliză Totuși, această sursă de colesterol pentru glandele suprarenale nu poate fi singura: pacienții cu abetalipoproteinemie (cu o concentrație incomensurabil de scăzută de LDL circulante) și cu receptori LDL defecte (cu hipercolesterolemie familială), totuși, au o baza normală Orez Steroidogeneza în glandele suprarenale Aldosteronul, cortizolul și androgenii suprarenalii sunt sintetizați printr-o interacțiune coordonată a enzimelor specifice zonei steroidogene legate secvențial după absorbția colesterolului de către mitocondriile celulelor suprarenale, mediată de o proteină reglatoare acută steroidogenă A'Dion - androstenedionă; DHEA - dehidroepiandrosteron; DOC - deoxicorticosteron steroidogeneza în glandele suprarenale Colesterolul poate fi format de novo în cortexul suprarenal din acetil-CoA În plus, au fost publicate date că glandele suprarenale pot utiliza LDL-colesterolul după absorbția de către receptorul HDL descris recent, SR-B [ ] Căile biochimice ale steroidogenezei în glandele suprarenale sunt prezentate în Fig Etapa inițială de limitare a vitezei dependentă de hormoni este transportul colesterolului intracelular din partea exterioară către partea interioară a membranei mitocondriale cu conversie în pregnenolon folosind citocromul P Experimentele care implică oameni confirmă un rol major pentru proteina regulatoare acută steroidogenă de kDa (StOP) în medierea acestui efect Legarea ACTH la receptor duce la o creștere a concentrației intracelulare de AMPc și induce STOP, oferind prima etapă importantă de limitare a ratei steroidogenezei în glandele suprarenale [ ] Alți transportatori, inclusiv receptorul periferic asemănător benzodiazepinei, pot fi, de asemenea, implicați în acest proces [ ] Steroidogeneza continuă cu interacțiunea coordonată a mai multor enzime, inclusiv secvența enzimelor P , fiecare dintre acestea fiind donată și descrisă în detaliu (Tabelul ) Enzima de scindare a lanțului lateral al colesterolului și enzimele CYP B sunt localizate în mitocondrii și necesită un lanț de transfer Orez A - sistem de transfer de electroni pentru enzimele mitochondo (CYP A și CYP B ) Adrenodoxin reductaza transferă electroni de la NADPH la adrenodoxină, care, atunci când este oxidată, îi transferă în mod echivalent la citocromul P (CYP) Apoi CYP donează electroni cu oxigen la steroizii 'Fp - Flavoprotein; Fp' - formă oxidată a flavoproteinei); B - sistem de transfer de electroni pentru enzimele microzomale (CYP și CYP A ) Flavoproteina P reductaza transferă electroni din NADPH și către enzima NADPH-P Enzima transferă apoi electroni cu ajutorul oxigenului către steroizi Al doilea echivalent oxidat poate fi livrat la CYP prin NADPH-P reductază sau citocrom ob electroni (din adrenodoxină/adrenodoxin reductază) [ , ] a-hidroxilaza și -hidroxilaza sunt localizate în microzomi și reticulul endoplasmatic și necesită transfer de electroni din NADPH prin intermediul enzimei P -oxidoreductază (P OR) [ , ] În plus, activitatea P CYP , -liază depinde de flavoproteina b , care funcționează ca un factor alosteric în interacțiunea dintre CYP și P SAU [ ] (Fig ) Mutațiile în genele care codifică aceste enzime la om duc la dezvoltarea bolilor, așa că medicul trebuie să înțeleagă esența proceselor fiziopatologice subiacente și cunoașteți principalii precursori de steroizi După absorbția mitocondrială, colesterolul este metabolizat de citocromul P , care desprinde lanțul lateral de colesterol pentru a forma pregnenolon În citoplasmă, pregnenolonul este transformat în progesteron izoenzima de tip II a p-hidroxisteroid dehidrogenazei printr-o reacție care implică dehidrogenarea grupării -hidroxil și izomerizare dublă legătură la poziția C Progesteronul este hidroxilat la -OH-progesteron după cu CYP ( a-hidroxilază) -Hidroxilarea este o etapă obligatorie în sinteza glucocorticoizilor, în timp ce -hidroxilaza nu este exprimată în zona glomerulară CYP are și activitatea , -liazei, datorită căreia sunt sintetizați androgenii suprarenali C (dehidroepiandrosteron și androstendionă) [ ] Cu toate acestea, la om, -OH progesteronul nu este un substrat eficient pentru CYP , astfel încât conversia -OH-progesteronului în androstenedionă este neglijabilă Secreția de androstenedionă de către glandele suprarenale depinde de viteza de conversie a dehidroepiandrosteronului în androstenedionă de către p-hidroxisteroid dehidrogenaza (Această enzimă transformă, de asemenea, -OH-pregnenolonă în -OH-progesteron, dar pregnenolona rămâne substratul preferat ) Tabel Nomenclatura enzimelor suprarenale steroidogene și genele acestora cu localizare pe cromozomi \y/ IIVI în WOY! -hidroxilarea progesteronului (zona glomerulosa) sau -OH-progesteronului (zona fasciculului) este realizată de produsul genei CYP IA , -hidroxilază, care formează deoxicorticosteron sau, respectiv, -deoxicortizol [ ] Etapa finală a biosintezei cortizolului are loc în mitocondrii și include conversia -deoxicortizolului în cortizol de către enzima CYP B , Pr-hidroxilaza [ ] În zona glomeruli, Pr-hidroxilaza transformă, de asemenea, deoxicorticosteronul în corticosteron Cu toate acestea, enzima CYP B sau aldosteron sintetaza poate cataliza, de asemenea, această reacție și sunt, de asemenea, necesare pentru conversia corticosteronului în aldosteron prin formarea de -OH-corticosteron [ , ] Astfel, CYP B realizează p-hidroxilarea, -hidroxilarea și oxidarea grupării -metil, formând structura semi-acetil CI- a aldosteronului Reglarea steroidogenezei suprarenale "LINII FUNCȚIONALE" ALE CORTEXULUI SUPRRENAL Glucocorticoizii sunt secretați în doze relativ mari (de exemplu, cortizol - - mg/zi) din cortexul suprarenal sub controlul ACTH, în timp ce mineralocorticoizii sunt secretați în cantități mici (aldosteron - - mcg/zi) din zona glomeruli, în principal sub control angiotensina II Ca o clasă de androgeni suprarenali [dehidroepiandrosteron (DHEA), sulfat de dehidroepiandrosteron (DHEAS), androstendionă] sunt considerați cei mai intens steroizi injectați la adulți (> mg/zi) Secreția fiecărui androgen este determinată de expresia dependentă de zonă a enzimelor steroidogene specifice Zona glomeruli nu poate sintetiza cortizol deoarece a-hidroxilaza nu este exprimată în celule În schimb, secreția de aldosteron este limitată la zona exterioară a glomerulilor datorită exprimării CYP B Deși CYP B și CYP B sunt omologi în proporție de %, secvențele promotorului ' diferă și permit reglarea etapei finale în biosinteza glucocorticoizilor și mineralocorticoizilor prin ACTH și, respectiv, angiotensina II O concentrație mare de citocrom [ în zona reticulară determină activitatea ridicată a , -liazei sub acțiunea CYP și producerea de androgeni DHEA este sulfatată în zona reticulară de DHEA sulfotransferaza (SULT A ) pentru a forma DHEAS [ ] În glandele suprarenale ale fătului, steroidogeneza are loc în primul rând în zona interioară a fătului Datorită deficienței relative de r-HSD și activității ridicate a sulfotransferazei, DHEA și DHEAS rămân principalii produși ai steroidogenezei, care sunt apoi aromatizate de trofoblastul placentar în estrogeni Astfel, majoritatea estrogenilor materni în timpul sarcinii sunt produși indirect de făt [ ] Mecanismele clasice de feedback endocrin (bucle) joacă un rol important în reglarea increției ambilor hormoni; cortizolul inhibă atât increția de CRH, cât și de ACTH în hipotalamus și, respectiv, glanda pituitară, iar retenția de sodiu indusă de aldosteron inhibă creșterea reninei de către rinichi SECREȚIE DE GLUCOCORTICOIZI - SISTEM "HIP THALAMUS-HYP PHYS-ADRENAL" Proopiomelanocortina și hormonul adrenocorticotrop ACTH este principalul hormon care stimulează sinteza și secreția de glucocorticoizi de către glandele suprarenale ACTH are o lungime de de aminoacizi, dar este sintetizat în glanda pituitară anterioară ca parte a unui precursor mult mai mare de de aminoacizi, pro-opiomelanecortin (POMC) Diferențierea celulelor care exprimă POMC în hipofiza anterioară necesită factorul de transcripție Tpit [ ] POMC este scindat în diferite țesuturi pentru a forma hormoni peptidici mai mici Ca urmare a acestui clivaj, p-lipoprstein (R-LP) și pro-ACTH sunt secretate de glanda pituitară anterioară, iar regiunea N-terminală care conectează peptida și ACTH în sine este scindată suplimentar din aceasta din urmă (Fig ) [ , ] Scindarea hormonului de stimulare a pro-y-melanocitelor din POMC este efectuată de serină Intronul A Intronul B Orez Sinteza și scindarea proopiomelanocortinei în lobul anterior al glandei pituitare umane Enzimele prohormon convertază scindează secvenţial hormonul adrenocorticotrop din POMC Zonele umbrite reprezintă unitățile structurale ale hormonului de stimulare a melanocitelor p-LDN - ^-lipoproteină; y-LP - y-lipopootein; N-POK - reziduu N-terminal de pro-opiomelanocortin thease (AsP) Se exprimă în partea exterioară a cortexului suprarenal și, potrivit autorilor, mediază efectul trofic al ACTH asupra cortexului suprarenal [ ] Primii de aminoacizi ai ACTH sunt aceiași în toți analogii sintetici ai ACTH - [synacthen* este un medicament comercial disponibil pentru studiul clinic al sistemului hipotalamus-hipofizo-suprarenale (HPA) și evaluarea stocului de glucocorticoizi în glandele suprarenale] Hormonii de stimulare a melanocitelor (oc, p și y) sunt, de asemenea, scindați din POMC, dar hiperpigmentarea caracteristică a bolii Addison este considerată a fi rezultatul acțiunii directe a concentrațiilor mari de ACTH care se leagă de receptorii melanocortin- , mai degrabă decât excesivă increția de ct-MSH [ ] POMC este, de asemenea, produs în multe țesuturi din afara glandei pituitare, în special în creier, ficat, rinichi, gonade și placentă [ , , ] În aceste țesuturi, ARNm POMC este de obicei mai scurt decât în glanda pituitară (tip bp), datorită absenței exonilor și și a regiunii ' a exonului [ ] Ca rezultat, este probabil ca peptida asemănătoare POMC să fie incretată inactivă în aceste țesuturi Cu toate acestea, în sindromul producției ectopice de ACTH, sunt transcrise lanțuri polinucleotidice suplimentare de ARNm POMC, care sunt mai lungi decât ARNm POMC hipofizar normal bp (de obicei bp) datorită transcripției alternative utilizând un promotor în regiunea ' a genei [ , ] Acest lucru explică parțial perturbarea sistemului de feedback care reglează increția de POMC în funcție de concentrația de glucocorticoizi în aceste tumori Alte mecanisme, inclusiv interacțiunea cu factori de transcripție specifici țesuturilor și metilarea genei POMC [ ], pot explica expresia ectopică a ACTH de către unele tumori maligne Scindarea POMC la produsele finale este, de asemenea, un proces specific țesuturilor În unele cazuri de sindrom de producție ectopică de ACTH, precursorii circulanți de ACTH (în special pro-ACTH) sunt susceptibili de a reacționa încrucișat cu acesta și de a produce rezultate fals pozitive și crescute în radioimunotestele moderne [ , ] Activitatea biologică a POMC și gradul de influență asupra funcției glandelor suprarenale sunt considerate nesemnificative Expresia și procesarea POMC în neuronii hipotalamici și formarea de α-MSH, care interacționează cu receptorii melanocortinei de tip (MCR- ), sunt considerate factori cheie în reglarea apetitului și a hemostazei energetice [ ] Hormonul eliberator de corticotropină și arginina vasopresină Secreția de POMC este controlată de numeroși factori, și anume CRH și arginină vasopresină (AVP) (Fig ) [ , ] În plus, secreția de POMC respectă ritmul circadian endogen, depinde de stres și este inhibată de un mecanism de feedback negativ cu creșterea concentrației de cortizol CRH este o polipeptidă formată din de aminoacizi, sintetizată în neuronii nucleilor paraventriculari ai hipotalamusului [ , , ] CRH uman și șobolan sunt identice, în timp ce CRH ovină diferă prin resturi de aminoacizi [ , ]; la om, CRH de oaie stimulează secreția de ACTH puțin mai puternic decât propriul hormon, dar are un timp de înjumătățire mai mare, așa că este utilizat doar în scopuri de diagnostic CRH este injectat în sistemul circulator portal al glandei pituitare, unde se leagă de receptorii specifici CRH de tip I de pe celulele corticotrofe ale glandei pituitare anterioare [ ] Stimulează transcripția genei POMC prin activarea adenilat-ciclazei Încă nu este clar cât de mult CRH, sintetizat în hipotalamus, contribuie la concentrația totală a acestui hormon în sânge CRH este sintetizat și în alte țesuturi, iar concentrația de CRH circulant reflectă probabil intensitatea secreției sale în testicule, tractul gastrointestinal, medula suprarenală și în special placentă [ ] (în timpul sarcinii, secreția de CRH în placentă crește, ceea ce duce la o creștere de trei ori a concentrației sângelui circulant KRG [ ]) În fluxul sanguin, CRH se leagă de proteina de legare a CRH (CRH-BP) treizeci factori de stres Reglementarea circadiană (hipoglicemie, hipotensiune arterială, intervenții chirurgicale, febră, traumatisme) Vasopresina Citokine proinflamatorii Orez Reglarea normală a secreției de glucocorticoizi de către glandele suprarenale Hormonul adrenocorticotrop (ACTH) este secretat de hipofiza anterioară sub influența a doi hormoni majori factori - hormonul de leasing corticotropină-ri (CRH) și arginină vasopresină; alți factori, inclusiv citokinele, joacă, de asemenea, un rol în secreția de ACTH Secreția de CRH urmează un ritm circadian înnăscut și poate fi alterată de stres prin intermediul hipotalamusului Increția atât a CRH, cât și a ACTH este inhibată de cortizol, ceea ce demonstrează importanța mare a reglării prin mecanismul de feedback negativ Concentrația de CRH-SB crește și în timpul sarcinii, din cauza căreia secreția de cortizol crește ușor [ J CRH servește ca stimul principal pentru increția ACTH [ ], în timp ce AVP îmbunătățește increția mediată de CRH [ ] În același timp, AVP acționează prin receptorul V B, activând protein kinaza C Secreția de ACTH ca răspuns la stimularea CRH rămâne stabilă pe tot parcursul zilei Intensitatea increției este influențată de starea sistemului funcțional HPA, a cărui reactivitate este redusă la pacienții care iau glucocorticoizi și crescută la pacienții cu boala Cushing Alți factori ACTH incretogeni, inclusiv angiotensina II, colecistokinina, polipeptida natriuretică atrială și peptidele vasoactive, par să modifice gradul de creștere a secreției de ACTH ca răspuns la expunerea la CRH [ ] Răspunsul la stres și sistemul imunitar-endocrin Citokinele proinflamatorii [interleukina- (IL- ), IL- și TNF-a] cresc, de asemenea, secreția de ACTH, atât direct, cât și prin creșterea severității acțiunii CRH asupra glandei pituitare [ , ] Factorul inhibitor de leucemie (FUL), o citokină din familia IL- , activează suplimentar sistemul HPA [ ] Aceasta explică răspunsul sistemului HPA la stimulii inflamatori și formează baza interacțiunii imuno-endocrine Stresorii fizici cresc secreția de ACTH și cortizol în principal prin acțiune centrală prin CRH și AVP Astfel, secreția de cortizol crește ca răspuns la febră, intervenții chirurgicale [ ], arsuri [ ], hipoglicemie [ ], hipotensiune arterială și efort [ ] În toate aceste cazuri, acesta poate fi privit ca un răspuns normal de reglementare la vătămare Stresul mental acut va determina, de asemenea, o creștere a concentrației de cortizol [ ], dar la pacienții cu tulburări de anxietate cronice și boli mintale, rata ACTH și secreția de cortizol nu este este încălcat Depresia este însoțită de niveluri ridicate de cortizol circulant, un aspect important în diagnosticul diferențial al sindromului Cushing (vezi mai jos) ritm circadian Secreția de ACTH are un caracter pulsatil cu ritm circadian În același timp, concentrația de ACTH este maximă în momentul trezirii, apoi scade treptat în timpul zilei, devenind minimă seara (Fig ) [ ] Frecvența "undă ACTH Normă Timp ( ore) Orez Fig Secreția circadiană și pulsatilă de hormon adrenocorticotrop și cortizol la o persoană sănătoasă (top două grafice) și la un pacient cu boala Cushing La persoanele sănătoase, secreția de hormon adrenocorticotrop și cortizol este maximă dimineața devreme și scade treptat la minim până la miezul nopții Frecvența increției pulsatile a hormonului adrenocorticotrop și amplitudinea pulsației cresc în boala Cushing, iar ritmul circadian de increție se pierde în această boală increții" de ACTI este mai mare la bărbații adulți sănătoși comparativ cu femeile (în medie și, respectiv, impulsuri pe zi) Ritmul circadian de increție a ACTH poate fi considerat intermediar în principal datorită creșterii amplitudinii increției pulsatile de ACTH între și dimineața, precum și scăderii frecvenței acestuia între și de ore [ , ] Mâncatul stimulează suplimentar secreția de ACTH Ritmul circadian depinde de natura zilei/nopții și a ciclurilor somn/veghe și este perturbat de modificări ale somnului și stării de veghe, precum și atunci când călătoriți pe distanțe lungi și schimbați fusurile orare [ ] Poate dura până la săptămâni pentru a restabili ritmul circadian de increție de ACTH și a restabili ciclul zi/noapte feedback negativ Un mecanism important pentru reglarea increției de CRH și ACTH este un feedback negativ actionat de glucocorticoizii înșiși, care inhibă transcrierea genei POMC în glanda pituitară anterioară [ ] și, de asemenea, suprimă sinteza ARNm de CRH și AVP și increția lor în hipotalamusul [ , ] Efectul acestui feedback negativ depinde de doză, activitate, timp de înjumătățire și durata administrării glucocorticoizilor și are implicații fiziologice și diagnostice semnificative Încălcări ale funcționării sistemului HPA de către medicamente pot persista multe luni după întreruperea tratamentului, în această perioadă este posibilă dezvoltarea insuficienței suprarenale Mecanismul de feedback negativ explică hiperincreția ACTH în insuficiența suprarenală și concentrația nedetectabilă a ACTH la pacienții cu adenom incretant de cortizol Distrugerea feedback-ului negativ se datorează cel mai adesea schimbării! receptorii de glucocorticoizi De exemplu, rezistența la glucocorticoizi la pacienți se dezvoltă ca urmare a mutațiilor în genele receptorului de glucocorticoizi [ ] (în experimente la șoareci, cu pierderea genelor corespunzătoare [ ]), ceea ce duce la hipersecreția de ACTH și cortizol din cauza deteriorării feedback negativ Receptorul hormonului adrenocorticotrop și acțiunea hormonului adrenocorticotrop asupra glandelor suprarenale ACTH se leagă de proteina G asociată cu receptorul melanocortin- [ ], care reprezintă aproximativ per celulă a cortexului suprarenal Transducția semnalului este mediată în principal de stimularea adenilat-ciclazei și de modificări ale concentrației intracelulare de cAMP [ ] Concentrațiile extra și intracelulare de Ca + joacă, de asemenea, un rol în acest proces [ ] Alți factori care sporesc sau suprimă efectul ACTH asupra cortexului suprarenal includ angiotensina II, activina, inhibina și citokinele (TNF-a și leptina) [ ] Interacțiunea celulă-celulă prin intermediul joncțiunilor gap este, de asemenea, importantă pentru transducția semnalului ACTH [ ] Efectele ACTH asupra glandelor suprarenale includ efecte imediate și întârziate; rezultatul final este stimularea steroidogenezei suprarenale și creșterea țesutului acestora Steroidogeneza este stimulată rapid printr-o creștere mediată de COP a eliberării colesterolului și o creștere a activității enzimei CYPL A pe membrana mitocondrială internă [ ] Efectele întârziate (în - de ore de la momentul expunerii) ale ACTH se dezvoltă datorită activării exprimării tuturor enzimelor steroidogenezei (CYP A , CV , CYP A , CYP B ) și în plus a adrenodoxinei [ , ] ACTH accelerează, de asemenea, sinteza receptorilor LDL și HDL și, eventual, HMG-CoA reductaza, reduce durata etapei de limitare a vitezei în biosinteza colesterolului ACTH crește masa glandelor suprarenale, ducând la hiperplazia și hipertrofia acestora Atrofia suprarenală este un semn al deficitului de ACTH Secreția de mineralocorticoizi - sistemul "renină-angiotensină-aldosteron" Aldosteronul este secretat din zona glomeruli suprarenale sub influența a trei stimulenți principali - angiotensina II, potasiul și într-o măsură mai mică ACTH Alți factori (somatostatina, heparina, polipeptida natriuretică atrială și dopamina) pot inhiba direct sinteza aldosteronului Secreția de aldosteron și intermediarul său (metabolitul -hidroxilat)" are loc numai în zona glomerulilor datorită exprimării specifice zonei a CYP B , aldosteron sintetazei [ ] Corticosteronul și deoxicorticosteronul, în ciuda faptului că sunt sintetizate în zona fasciculată și glomerul, pot acționa ca mineralocorticoizi, care este semnificativ clinic în unele forme de hiperplazie congenitală și tumori ale glandelor suprarenale S-a stabilit că cortizolul poate acționa ca un mineralocorticoid în condiții de afectare a metabolismului cortizonului cu activitate insuficientă a enzimei lip-hidroxisteroid dehidrogenază Este important să ne amintim acest lucru atunci când examinăm pacienții cu hipertensiune arterială, sindromul producției ectopice de ACTH și boli ale rinichilor Sistemul "renin-angiotensină" este descris în detaliu în capitolul următor Angiotensina II și potasiul stimulează secreția de aldosteron în principal prin creșterea transcripției CYP B Calea de transducție a semnalului include o creștere a concentrației intracelulare de AMPc și Ca ', care activează protein kinaza dependentă de calmodulină și duce la activarea granscripției genei CYP B folosind un promotor în regiunea ' Acțiunea potasiului este mediată prin depolarizarea membranei și deschiderea canalelor de calciu dependente de tensiune, în timp ce angiotensina II acționează prin legarea de receptorii AT-^ de suprafață și activarea fosfolipazei C [ ] Efectul ACTH asupra secreției de aldosteron este cel mai puțin semnificativ din punct de vedere clinic și foarte variabil O creștere rapidă a concentrației de ACTH duce la o creștere a secreției de aldosteron, în principal prin stimularea stadiilor incipiente ale steroidogenezei la nivelul glandelor suprarenale (vezi mai sus) În același timp, concentrația de aldosteron circulant crește cu cel mult - % din nivelul inițial ACTH nu afectează transcripția genei CYP B sau activitatea enzimatică Stimularea continuă pe termen lung cu ACTH nu afectează producția de aldosteron, posibil din cauza scăderii densității receptorilor de pe suprafața celulei În plus, această toleranță se poate datora suprimării increției stimulate de angiotensină II din cauza creșterii severității efectului mineralocorticoid al cortizolului, deoxicorticosteronului sau corticosteronului Dopamina și polipeptida natriuretică atrială inhibă secreția de aldosteron, la fel ca și heparina Reglarea separată a biosintezei glucocorticoizilor de către sistemul funcțional HPA și a sintezei mineralocorticoizilor de către sistemul renină-angiotensină este de mare importanță clinică Pacienții cu insuficiență suprarenală primară suferă de deficiență de cortizol și aldosteron, în timp ce pacienții cu deficit de ACTH din cauza leziunilor hipofizare au doar deficit de glucocorticoizi, în timp ce concentrația lor de aldosteron este normală, deoarece sistemul renină-angiotensină nu este perturbat Secreția de androgeni de către glandele suprarenale Androgenii suprarenalii constituie o parte semnificativă clinic (mai mult de %) din androgenii circulanți la femeile de vârstă reproductivă [ ] La bărbați, contribuția glandelor suprarenale la concentrațiile totale de androgeni este mult mai mică, dar secreția excesivă de androgeni de către glandele suprarenale poate avea, de asemenea, importanță clinică (de exemplu, la pacienții cu hiperplazie suprarenală congenitală) La adulți, glandele suprarenale secretă aproximativ mg de DHEA, - mg de DHEAS, , mg de androstenedionă și , mg de testosteron pe zi DHEA este principalul precursor al hormonilor steroizi sexuali la om Activitatea Andro depinde de concentrația sa gene sau estrogeni s-au format după transformarea ei cu ajutorul r-HSD izoenzimele superfamiliei r-HSD și aromataza exprimate în țesuturile țintă periferice Acest lucru este de mare importanță clinică în multe boli [ ] Doar DHEA desulfatată poate suferi modificări biochimice ulterioare în calea biosintetică pentru sinteza steroizilor sexuali, păstrând în același timp activitatea biologică Serumul DHEAS a fost considerat anterior depozitul circulant pentru regenerarea DHEA Cu toate acestea, studiile publicate recent indică faptul că conversia DHEAS în DHEA de către steroid sulfatază joacă un rol minor la adulți, iar echilibrul concentrațiilor serice de DHEA și DHEAS este reglat în principal de activitatea DHEA sulfotransferazei (SULT A ) Acest lucru indică faptul că concentrațiile serice de DHEAS nu corespund întotdeauna activității pool-ului de DHEA, mai ales dacă activitatea SULT A este redusă (de exemplu, în timpul unui răspuns la stres inflamator) [ ] ACTH stimulează secreția de androgeni DHEA (dar nu și DHEAS datorită unui timp de înjumătățire plasmatică relativ lung) și androstenediona au ritmuri circadiene de increție similare cu cele ale cortizolului [ ] Cu toate acestea, există multe diferențe în secreția de glucocorticoizi și androgeni de către glandele suprarenale, sugerând existența unui hormon de stimulare a androgenilor corticale (CAST) Au fost propuse multe substanțe pentru rolul CASH, inclusiv derivații POMC [de exemplu, peptida de joncțiune, prolactina și IGF- (factor de creștere asemănător insulinei )], dar existența unui astfel de compus nu a fost stabilită definitiv Steroidogeneza eficientă în glandele suprarenale, în special sinteza androgenilor, este extrem de dependentă de activitatea p-HSD și a , -hidroxiazei și în special a , -liazei și cc-hidroxilazei Factorii care determină soarta -OH-pregnenolonei și -OH progesteronului (dacă sunt supuși -hidroxilarii pentru sinteza ulterioară a glucocorticoizilor sau dacă lanțul lateral va fi scindat cu a-hidroxilază pentru a forma DHEA și androstenedionă) sunt necunoscuți Unii oameni de știință consideră că acești factori trebuie să fie luați în considerare atunci când se caută și se studiază substanțele care îndeplinesc funcția CASG (Tabelul ) Tabelul Defalcarea androgenilor suprarenale și secreția de glucocorticoizi: dovezi pentru existența unui hormon de stimulare a androgenilor corticale ACȚIUNEA HORMONILOR CORTICOSTEROIZI Receptorii și transcripția genelor Cortizolul (precum aldosteronul) are efect numai după ce pătrunde în celulele țintă și se leagă de receptorii intracelulari numiți receptori de glucocorticoizi și mineralocorticoizi (GR și MR) [ , Receptorul glucocorticoizilor GH este detectată prin răspunsuri biologice specifice HRR funcționează ca un inhibitor negativ dominant al receptorului HRSh Receptor mineralocorticoizi Orez Ѳ Reprezentare schematică a structurii genelor umane care codifică receptorii glucocorticoizi și mineralocorticoizi În ambele cazuri, sunt descrise diferite variante de legare la receptor (au fost publicate date că izoforma GR poate acționa ca un inhibitor dominant al acțiunii GR) , ] Ei aparțin familiei receptorilor de hormoni tiroidieni/steroizi Factorii de transcripție specifici ai genelor lor conțin un ligand C-terminal, un situs de legare care interacționează cu secvențe specifice de ADN din genele țintă și o regiune extrem de variabilă N-terminală GR și MR sunt codificate de aceeași genă și se pot combina în dimeri și trimeri în diferite combinații, precum și se pot combina cu alți factori de transcripție Împreună cu modificarea post-translațională specifică țesutului (fosforilare, sumoilare și legarea la ubiquitină), acest fenomen provoacă multe efecte ale corticosteroizilor și diferențele lor în diferite țesuturi (Fig ) [ , ] Acțiunea hormonilor glucocorticoizi a fost studiată mai bine decât mineralocorticoizii Legarea steroizilor de GR în citoplasmă duce la formarea unui complex activ "receptor-steroizi", care declanșează o reacție în cascadă cu producerea de proteine de șoc termic (HSP- și HTPI- ) [ ] După translocare în nucleu, complexul steroizi-receptor se leagă de o secvență specifică de ADN la locul promotor al genei țintă, stimulând sau suprimând transcripția acesteia [ ] Un loc specific de legare ADN în regiunea promotor a genelor țintă conține secvențe repetate nemodificate CGTACApppTGTACT (unde ppp este o secvență de oricare trei baze), în acest moment complexul receptor steroizi se leagă de două bucle de ADN ("degete de zinc" ) Legarea complexului steroid-receptor la promotorul genei stabilizează legătura ARN polimeraza II și induce transcripția genei Unele GR pot acționa ca regulatori negativi dominanti ai transducției semnalului de la corticosteroizi [ ] Mutațiile genelor GR care sunt frecvent întâlnite în practica clinică (la pacienții cu rezistență la glucocorticoizi) și sunt generate în viii afectează regiunile responsabile de legarea la glucocorticoizi și transducția semnalului [ ] Pentru ca hormonii corticosteroizi să-și exercite efectul, pe lângă GH, sunt necesari și alți factori (coactivatori, corepresori [ ]), oferind oferind specificitatea tisulară a răspunsului În special, interacțiunea GR și a doi factori de transcripție rari este importantă pentru dezvoltarea efectelor antiinflamatorii ale glucocorticoizilor și explică efectul acestora asupra genelor ai căror promotori nu conțin situsuri specifice de legare a GR • Proteina activatoare- include subunitățile Fos și Jun și este considerată un factor de transcripție proinflamator indus de un număr de citokine și ester de forbol Complexul GH-ligand-> se poate lega de c-jun, perturbând interacțiunea acestuia cu o regiune a acestei proteine, mediand astfel așa-numitele efecte transrepresive ale glucocorticoizilor [ ] • În mod similar, există antagonism funcțional între GR și factorul de transcripție nuclear NF-kB NF-kB este exprimat în majoritatea celulelor și activează transcripția genelor implicate în dezvoltarea limfocitelor, răspunsul inflamator, apărarea imună a gazdei și apoptoza (Fig ) [ ] Câteva sute de gene responsabile de acțiunea glucocorticoizilor au fost identificate în conformitate cu diferitele mecanisme de transducție a semnalului și dezvoltarea efectelor cortizolului Unele gene induse sau suprimate de glucocorticoizi sunt prezentate în tabel Orez Acţiunea antiinflamatoare a glucocorticoizilor Cortizolul se leagă de receptorul citoplasmatic al glucocorticoizilor (GR) Modificările conformaționale ale complexului receptor-ligand duc la disocierea cu proteinele de șoc termic ( și kDa) și migrarea complexului activ în nucleu Complexul activ "receptor-glucocorticoid" se leagă de fragmente specifice de ADN - elemente ale răspunsului glucocorticoid, precum și de proteina activatoare- care conține c-fos și c-jun Glucocorticoizii își mediază efectul antiinflamator prin mai multe mecanisme: - glucocorticoizii induc transcripția proteinei inhibitoare ІkB legarea și inactivarea NF-kB: - complexul GH-cortizol leagă NF-kB activ prevenind inițierea unui răspuns inflamator: - GR și NF-kB concurează pentru disponibilitatea limitată a coactivatorilor de transcripție, inclusiv elementul proteic de legare care răspunde la cAMP (SCEB) și coactivatorul- al receptorului de steroizi Tabelul Unele dintre genele reglate de glucocorticoizi sau receptori de glucocorticoizi Spre deosebire de glucocorticoizi, mineralocorticoizii au efecte strict vizate, stimulând în principal transportul de sodiu de către epiteliul nefronului distal, colonului distal și glandelor salivare [ ] Acest proces este mediat prin inducerea canalelor apicale de sodiu (inclusiv trei subunități - a, L și y) [ ] și - și subunități ale Na+, K-ATPazei prin reglarea transcripției genelor de către kinaza serică și inductibilă de glucocorticoizi (GKK) [ ] Aldosteronul se leagă de MR în principal în citosol (deși au fost publicate date privind exprimarea MR fără ligand în nucleu), după care complexul hormon-receptor este transferat în nucleu (Fig ) MR și GR sunt foarte omoloage, % în domeniul de legare a steroizilor și % în domeniul de legare la ADN Astfel, este clar de ce există o legare aleatorie a liganzilor de receptori - aldosteronul (și mineralocorticoidul sintetic fludrocortizon) cu GR și cortizolul cu MR Pentru MR, acest lucru este deosebit de semnificativ: MR in vitro are același lucru senk Orez Acţiunea hormonilor mineralocorticoizi Este prezentată o celulă epitelială situată în partea distală a nefronului sau a colonului distal Concentrațiile extrem de mari de cortizol sunt inactivate de izoenzima ip-hidroxisteooid dehidrogenaza de tip la cortizon, permițând ligandului endogen (aldosteron) să se lege de receptorul mineralocorticoid Au fost identificate relativ puține gene țintă de mineralocorticoide, inclusiv kinazele serice și inductibile de glucocorticoizi, subunitățile epiteliale ale canalelor de sodiu (SENC) și NaT bazolateral, K-ATPaza afinitate pentru aldosteron, corticosteron și cortizol}' [ ] Specificitatea legării la MR este atinsă datorită metabolismului "prereceptor" al cortizolului cu participarea enzimei ( -hidroxisteroid dehidrogenază tip ) ( ( -HSD ), care metabolizează cortizolul și corticosteronul în -cetometaboliți inactivi , permițând doar aldosteronului să se lege de MR [ , ] Ideea efectelor hormonilor mineralocorticoizi este în prezent extinsă: pe lângă efectul "clasic" asupra transportului de sodiu în celulele epiteliale, capacitatea aldosteronului de a induce miocardic au fost descrise fibroze și modificări inflamatorii în vasele rinichilor Căile de semnalizare subiacente rămân neînțelese pe deplin, dar efectele sunt reversibile cu antagoniştii receptorilor de aldosteron [ ] În cele din urmă, au fost acumulate date privind așa-numitele efecte non-genomice ale glucocorticoizilor și mineralocorticoizilor, ale căror căi de semnalizare nu afectează GR și MR Cercetătorii raportează existența unor reacții care se dezvoltă în câteva secunde sau minute ca răspuns la expunerea la corticosteroizi: se crede că acestea sunt mediate de receptori încă nedescriși asociați cu membrana citoplasmatică | Mai mult de % din cortizol circulă în sânge într-o formă legată, în principal cu α-globulină - cortizol-binding globulin (CBG) [ ] Această proteină, formată din de aminoacizi, este sintetizată în ficat și are o afinitate ridicată stu la cortizol Afinitatea pentru corticosteroizii sintetici este neglijabilă (cu excepția prednisolonului, care are o afinitate de aproximativ % din cea pentru cortizol) Concentrația de CSG circulant este de aproximativ nmol/l Conținutul crește sub influența estrogenilor și la unii pacienți cu hepatită cronică activă, scade cu excesul de glucocorticoizi și la pacienții cu ciroză hepatică, nefroză și hipertiroidie Estrogenii pot modifica semnificativ concentrația de CSH, crescând-o de - ori în timpul sarcinii Acest lucru trebuie luat în considerare atunci când se măsoară nivelurile plasmatice totale de cortizol în timpul sarcinii și la femeile care iau estrogeni Anomaliile ereditare ale sintezei CSH sunt mai puțin frecvente decât cele descrise pentru globulina de legare a tiroxinei, ele fiind întâlnite la pacienții cu o creștere a concentrației de CSH insuficiență parțială sau completă sau variante ale CSH cu afinitate redusă pentru cortizol [ , ] În fiecare caz, modificarea concentrației de CSH afectează în mod corespunzător concentrația totală de cortizol circulant, dar conținutul de cortizol liber rămâne normal Doar această fracțiune care circulă liber este disponibilă pentru transportul tisular și este activă din punct de vedere biologic Cortizolul liber excretat de rinichi se numește cortizol liber urinar, această fracțiune reprezintă doar % din cantitatea totală de cortizol incretat Timpul de înjumătățire al cortizolului circulant este de până la de minute Etapele majore în metabolismul cortizolului sunt prezentate în Fig [ ] • Tranziția reciprocă a grupărilor -hidroxil (cortizol, componenta F a lui Kendall) la grupările -hidroxi (cortizon, componenta E) se realizează datorită ( -hidroxisteroid dehidrogenazei (EC ) [ , ] Apoi metabolismul cortizolului și cortizonului se desfășoară în același mod • Reducerea dublei legături la poziția C -C pentru a forma dihidrocortizol (DH-F) sau DH-E urmată de hidroxilarea grupării -hidroxi pentru a forma tetrahidrocortizon (TH-E) și TH-E Reducerea dublei legături în poziţia C -C se poate face fie tetrahidrocortizol- -reductază, fie a-reductază pentru a forma -TF-F sau respectiv Za-TG-F (allo-TG-F) La oamenii sănătoși predomină -metaboliții ( : a-TG-F= :l) Tr-F, allo-TG-F și TG-E se conjugă rapid cu acidul glucuronic și se excretă prin urină • Reducerea suplimentară a grupului -oxo a a- sau -hidroxisteroid dehidrogenazei are ca rezultat formarea a- și -cortolilor și cor-tolanilor din cortizol și, respectiv, cortizon Reducerea la poziția carbonului C poate avea loc și fără reducerea inelului A ducând la formarea a- și -hidroxicortizolului • Hidroxilarea carbonului în poziţia C pentru a forma -hidroxicortizol • Scindarea TG-F și TG-E la steroizi C -hidroxi- sau -oxoaldosteron sau etiocolanolon • Oxidarea carbonului în poziţia C sau cortoli şi cortoloni cu formarea metaboliţilor polari ai acidului cortolic şi cortolonic Aproximativ % din cortizolul incretabil este excretat prin urină sub formă de TG-F, alo-TG-F și TG-E; % - cortolov / cortolon; % - steroizi C și % - sub formă de acid cortolic / cortolonic Restul metaboliților sunt steroizi liberi, neconjugați (cortizol, cortizon, - și Oa / O -metaboliți F și E) Principalul metabolism al cortizolului are loc în ficat, dar multe dintre enzimele descrise mai sus sunt prezente în rinichii mamiferelor (de exemplu, -hidroxisteroid dehidrogenază care inactivează cortizolul în cortizon) Una dintre cele mai importante etape ale metabolismului este tranziția reciprocă echimolară a cortizolului la p-dihidrocortisim Orez Principalele căi ale metabolismului cortizolului Tranziția reciprocă a cortizolului activ hormonal la cortizon inactiv este catalizată de două izoenzime ale îp-hidroxisteroid dehidrogenazei, -HSD transformă în principal cortizonul în cortizol, iar p-HSD catalizează reacția inversă Molecula de cortizol poate fi hidroxilată în pozițiile C și C Restaurarea inelului este efectuată de a- sau p-reductază și a-hidroxisteroid dehidrogenază cortizon cu [ TSD Activitatea biologică a glucocorticoizilor se datorează parțial prezenței unei grupări hidroxil în poziția SI; cortizonul cu o grupă oxo este un steroid inactiv; prin urmare, Pg-HSD, exprimat în țesuturile periferice, joacă un rol cheie în reglarea locală a acțiunii hormonilor corticosteroizi Au fost descrise două izoenzime distincte ale p-HSD: • tipul - oxidoreductaza dependentă de NADPH - se exprimă în principal în ficat (mulţumită acesteia, cortizonul administrat pe cale orală capătă activitate biologică prin transformarea în cortizol [ ]); • tipul - dehidrogenaza dependentă de NAD - se exprimă împreună cu MR în epiteliul rinichilor, colonului și glandelor salivare, inactivează cortizolul (transformându-l în cortizon) și permite aldosteronului să se lege de MR ip vivo Dacă acest "mecanism de protecție a enzimelor" este perturbat, atunci cortizolul acționează ca un mineralocorticoid Aceasta explică unele forme de hipertensiune arterială endocrină (supraexpunere evidentă la mineralocorticoizi, consumul de lemn dulce) și starea de hiperactivitate a mineralocorticoizilor care se dezvoltă pe fondul sindromului de increție ectopică a ACTH [ , ] Hipertiroidismul duce la creșterea metabolismului și la excreția accelerată a cortizolului, în timp ce hipotiroidismul face opusul Acest lucru se datorează în principal acțiunii hormonilor tiroidieni asupra Hir-HSDI hepatic și a/ p-reductaza [ ] IGF- crește excreția de cortizol prin inhibarea IIȘ-HSDI hepatică (conversia cortizonului în cortizol) [ ] br-Hidroxilarea ca cale metabolică este utilizată în mod normal nesemnificativ Cu toate acestea, cortizolul însuși induce [ -hidroxilaza, astfel încât secreția de β-hidroxicortizol este crescută substanțial la pacienții cu sindrom Cushing [ ] În plus, unele medicamente (rifampicina și fenitoina) măresc în acest mod excreția de cortizol [ ] La pacienții cu boală renală, excreția cortizolului este afectată din cauza scăderii conversiei cortizolului în cortizon [ ] Aceste observații au relevanță clinică în tratamentul pacienților cu boală tiroidiană, acromegalie și boli de rinichi care primesc terapie de substituție cu cortizol Crizele suprarenale au fost raportate la pacienții cu boala Addison tratați cu rifampicină în timpul terapiei de substituție cu steroizi [ ] Pacienții cu hipertiroidism pot avea nevoie să crească doza de terapie de substituție cu corticosteroizi; pacienții cu deficit de hormon de creștere, pentru care tratamentul nu a fost efectuat - o scădere Aldosteronul este, de asemenea, metabolizat în ficat și rinichi În ficat, suferă tetrahidrogenare și glucuronidare, apoi este excretat în urină sub formă de metabolit ( -glucuronid tetrahidroaldosteron) Cu toate acestea, conjugarea cu glucuronida la poziția a -a are loc la nivelul rinichilor, ca în cazul a- și a [ -metabolismul steroizilor liberi [ ] Datorită prezenței unei grupări aldehide la poziția C , aldosteronul nu este metabolizat de p-HSD [ ] Excreția de aldosteron de către ficat este afectată la pacienții cu ciroză, ascită și insuficiență cardiacă congestivă severă Efectele glucocorticoizilor METABOLISMUL PROTEINELOR, GRASIMILOR SI CARBOHIDRATILOR Glucocorticoizii cresc concentrația de glucoză din sânge prin acțiunea lor asupra metabolismului glicogenului, proteinelor și grăsimilor Cortizolul stimulează formarea glicogenului în ficat prin stimularea glicogen sintazei și inhibarea enzimei glicogenului mobilizator, glicogen fosforilaza [ ] Producția hepatică de glucoză este crescută prin activarea enzimelor cheie implicate în gluconeogeneză, în special glucozo- -fosfatază și fosfoenolpiruvat kinaza (PEPC) [ , ] În țesuturile periferice (mușchi, grăsimi), cortizolul inhibă captarea și utilizarea glucozei [ ] În țesutul adipos, activează lipoliza, ducând la eliberarea de acizi grași liberi în circulația sanguină Sub influența cortizolului crește concentrația de colesterol total circulant și trigliceride, dar scade conținutul de colesterol HDL Glucocorticoizii modifică, de asemenea, acțiunea altor hormoni, inclusiv catecolaminele și glucagonul Ca urmare, se dezvoltă rezistența la insulină și, pe fondul consumului de proteine și al catabolismului grăsimilor, crește concentrația de glucoză din sânge Sistemul endocrin: I LH eliberare Eliberez NSG I secretia de hormon de crestere Crestere si dezvoltare: I creștere liniară Ochi: Glaucom CCC/rinichi: Retentie de sare si apa Hipertensiune arteriala GIT: Ulcerația mucoasei Creier/SNC: Depresie Psihoză Metabolismul carbohidraților/lipidelor: depozit de glicoen în ficat t rezistenta periferica la insulina t gluconeogeneza t producerea de acizi graşi liberi Efect diabetogen general Distribuția țesutului adipos: Promovează acumularea de grăsime în organe Metabolismul oaselor și calciului: I formarea țesutului osos I masa osoasa si osteoporoza Piele/Mușchi/Țesut conjunctiv: Catabolismul proteinelor/descompunerea colagenului Subțierea pielii Amiotrofie Sistemul imunitar: Acțiune antiinflamatoare Imunosupresie Fig Țesuturile țintă majore ale glucocorticoizilor la om și unele consecințe ale excesului de glucocorticoizi FSH - hormon foliculostimulant; LH - hormon luteinizant; TSH - hormon de stimulare a tiroidei; CCC - sistemul cardiovascular Glucocorticoizii stimulează diferențierea adipocitelor prin promovarea adipogenezei prin activarea transcripției genelor cheie de diferențiere, inclusiv lipoprotein lipaza, glicerol- -fosfat dehidrogenaza și leptina [ ] Efectele pe termen lung ale excesului de glucocorticoizi asupra țesutului adipos sunt mai complexe (cel puțin la persoanele cu obezitate centrală și viscerală) [ ] și contribuie la dezvoltarea simptomului patognomonic în boala Cushing Dezvoltarea obezității predominant viscerale poate fi legată de intensitatea relativ mare a exprimării GR [ ] și [ -HSD în epiploonul mare în comparație cu grăsimea subcutanată [ ] PIELE, MUSCHI SI TESUTUL CONECTIV Glucocorticoizii provoacă modificări catabolice ale mușchilor și țesutului conjunctiv și, de asemenea, induc rezistența la insulină În piele și țesutul conjunctiv, glucocorticoizii încetinesc diviziunea celulelor epidermice și inhibă sinteza ADN și suprimă sinteza colagenului [ ] Glucocorticoizii provoacă atrofie musculară (dar nu necroză) în principal datorită fibrelor musculare de tip II ("faza *"), sub influența acestora, sinteza proteinelor musculare încetinește METABOLISMUL OSELOR ȘI AL CALCIULUI Glucocorticoizii suprimă activitatea osteoblastelor, care este considerată cauza osteopeniei și osteoporozei asociate cu un exces de glucocorticoizi [ ] % din populația occidentală urmează tratament pe termen lung cu glucocorticoizi [ ] Osteoporoza indusă de glucocorticoizi devine o problemă gravă de sănătate, afectând % dintre pacienții cărora li se administrează glucocorticoizi de mai bine de un an, însă osteonecroza (necroza avasculară) rămâne cea mai teribilă complicație pentru medici, caracterizată printr-o deteriorare locală rapidă a "calității" de tesut osos În primul rând, capul femurului este afectat, ceea ce duce la dureri și fracturi, necesitând adesea protezare Osteonecroza se poate dezvolta la pacienții de orice vârstă, chiar și cu o concentrație relativ scăzută de glucocorticoizi (de exemplu, în timpul tratamentului de substituție cu corticosteroizi pentru insuficiența suprarenală) [ ] Date recente susțin rolul apoptozei osteocitelor în patogeneza osteonecrozei induse de glucocorticoizi [ ] Lipsa datelor privind pierderea aportului de sânge în leziunile patologice indică faptul că termenul "osteonecroză" este de preferat "necroză avasculară" Un exces de glucocorticoizi duce, de asemenea, la un echilibru negativ al calciului, inhibând absorbția acestuia în intestin și crescând excreția acestuia de către rinichi Ca urmare, secreția de hormon paratiroidian crește de obicei La copii, glucocorticoizii încetinesc creșterea și, de asemenea, cresc indicele de masă corporală, care, potrivit multor experți, compensează scăderea densității minerale osoase [ ] HOMEOSTAZA SĂRĂ ȘI APEI, REGLAREA PRESIUNII ARTERIALE Glucocorticoizii cresc tensiunea arterială prin diferite mecanisme, inclusiv efectele asupra rinichilor și vaselor de sânge [ ] Acestea cresc sensibilitatea țesutului muscular neted vascular la vasoconstrictori (de exemplu, catecolamine și angiotensină II), limitând în același timp vasodilatația mediată de producția de oxid nitric endotelial Glucorticoizii intensifică sinteza angiotensinogenului [ ] În rinichi, cu participarea -HSD , cortizolul poate acționa (indirect prin RM) asupra nefronului distal, provocând retenție de sodiu și pierderi urinare de potasiu [ ] Glucocorticoizii măresc rata de filtrare glomerulară, transportul de sodiu în epiteliul tubilor renali proximali și excreția apei nelegate [ ] Ultimul efect este direct opus acțiunii vasopresinei, ceea ce explică dezvoltarea hiponatremiei hipervolemice (diluționale) în pacienţii cu deficit de glucocorticoizi [ ] ACȚIUNEA ANTIINFLAMATORIE ȘI SISTEMUL IMUNO Glucocorticoizii suprimă răspunsurile imune Pentru a maximiza acest efect, au fost create o serie de forme farmacologice extrem de active ale acestor hormoni și analogii lor sintetici pentru tratamentul diferitelor boli autoimune și inflamatorii Răspunsurile imune sunt blocate la mai multe niveluri Glucocorticoizii reduc dramatic numărul de leucocite din sângele periferic (într-o măsură mai mare limfocitele T decât limfocitele B) promovarea mișcării fondului intravascular de limfocite în splină, ganglioni limfatici și măduva osoasă Dimpotrivă, după administrarea de glucocorticoizi, numărul de neutrofile crește, în timp ce numărul de eozinofile scade rapid (un efect care a fost folosit istoric pentru a evalua biologic eficacitatea glucocorticoizilor) Glucocorticoizii acționează direct asupra limfocitelor T și B, inhibând sinteza imunoglobulinelor și stimulând apoptoza limfocitelor Inhibarea producției de citokine de către limfocite este mediată de inactivarea NF-kB (joacă un rol cheie în exprimarea citokinelor) Glucocorticoizii pot lega NF-κB, prevenind translocarea factorului de transcripție activ în nucleu și, în plus, induc expresia lui ІкB, care se leagă de NF-κB în citoplasmă și formează un complex inactiv cu acesta [ ] Efectele antiinflamatorii suplimentare includ inhibarea diferențierii monocitelor în macrofage, suprimarea fagocitozei de către macrofage și activitatea citotoxică a limfocitelor efectoare Glucocorticoizii reduc severitatea răspunsului inflamator local prin prevenirea eliberării histaminei și activatorilor plasminogenului Pe fondul stimulării lipocortinei scade activitatea fosfolipazei A sinteza prostaglandinelor este perturbată [ ] SISTEMUL NERVOS CENTRAL ŞI DISPOZITIE Observațiile clinice arată că creierul este unul dintre cele mai importante organe țintă pentru glucocorticoizi Pacienții cu exces sau deficiență de glucocorticoizi pot dezvolta depresie, euforie, psihoză, apatie și letargie Hormonii minerali și glucocorticoizi sunt exprimați în diferite regiuni ale creierului rozătoarelor, inclusiv în hipocamp, hipotalamus, cerebel și cortex [ ] Glucocorticoizii provoacă moarte neuronală, în special în hipocamp [ ], ceea ce duce la un interes ridicat pentru studierea efectului glucocorticoizilor asupra funcțiilor cognitive, memoriei și dezvoltării bolilor neurodegenerative (de exemplu, boala Alzheimer) [ ] Când se blochează țesutul ip-HSD și, în consecință, sinteza coptizolului, funcțiile cognitive se îmbunătățesc [ ] DHEA are un efect neuroprotector asupra țesutului cerebral din hipocamp [ ] CYP B (o enzimă care metabolizează DHEA la metabolitul său hidroxilat de cc) este foarte exprimată în țesutul cerebral, dar expresia sa este redusă în neuronii nucleului dintat al hipocampului [ ] Glucocorticoizii cresc presiunea intraoculară prin creșterea producției de lichid intraocular și compactarea matricei în rețeaua trabeculară, ceea ce afectează drenajul lichidului A fost descrisă o predispoziție genetică la dezvoltarea glaucomului indus de steroizi, dar mecanismele care stau la baza sunt necunoscute [ ] INTESTINE Administrarea prelungită și nerezonabilă (nu pentru indicații de urgență) de glucocorticoizi crește riscul de apariție a ulcerului gastric [ ] Sunt descrise cazuri de dezvoltare a pancreatitei cu necroză grasă la pacienții cu exces de glucocorticoizi GR este exprimat în celulele epiteliale în tot tractul gastrointestinal, în timp ce MR este exprimat doar în colonul distal (aceasta mediază reglarea transportului ionic de către corticosteroizi) CRESTERE SI DEZVOLTARE În ciuda faptului că glucocorticoizii stimulează transcripția genei GR in vitro, excesul lor inhibă creșterea liniară a oaselor scheletice [ , ] Acest lucru se datorează probabil efectului catabolic al hormonilor steroizi asupra țesutului conjunctiv, mușchii și oasele și inhibarea efectelor IGF- Experimentele pe șoareci lipsiți de gena GH [ ] au făcut posibilă determinarea rolului glucocorticoizilor în dezvoltarea normală a fătului În special, glucocorticoizii stimulează maturarea țesutului pulmonar prin accelerarea sintezei proteinelor surfactant (BS-A, BS-B, BS-C) [ ] Șoarecii care nu aveau gena GR au murit la scurt timp după naștere din cauza hipoxiei din cauza atelectaziei pulmonare Glucocorticoizii induc, de asemenea, enzima feniletanolamină-M-metiltransferaza (FN-MT), care transformă norepinefrina în epinefrină în medula suprarenală și țesutul cromafin Șoarecii care nu au gena GR nu au dezvoltat medula suprarenală [ ] EFECTE ENDOCRINE Glucocorticoizii deprimă sistemul tiroidian, probabil printr-un efect direct asupra secreției de TSH În plus, ele inhibă '-deiodinaza, care mediază conversia tiroxinei în triiodotironină activă Glucocorticoizii acționează de asemenea central prin inhibarea eliberării pulsate de GH și a eliberării LH/FSH Utilizarea terapeutică a corticosteroizilor Din anii În secolul al XX-lea, când a fost demonstrat pentru prima dată efectul antiinflamator semnificativ al cortizonului, au fost dezvoltați o serie de steroizi sintetici pentru uz terapeutic Efectele lor antiinflamatorii și imunologice sunt utilizate în tratamentul diferitelor boli (Tabelul ) Tabelul b Utilizarea terapeutică a glucocorticoizilor Principalii corticosteroizi utilizați în practica clinică, împreună cu activitatea lor comparativă gluco- și mineralocorticoid, sunt enumerați în Tabelul Structurile steroizilor sintetici comuni sunt prezentate în fig , Tabelul Activitatea biologică comparativă a corticosteroizilor sintetici, evaluată prin indicatori biologici CH OH Eu c \u d o CH N cortizol sn on i c \u d o CH N Prednisolon CH OH I c=o Orez Structura moleculară a cortizolului, a unor glucocorticoizi sintetici prescriși în mod obișnuit și a mineralocorticoidului fludrocortizon Structura triamcinolonei este identică cu cea a dexametazonei, cu excepția faptului că gruparea hidroxil este înlocuită cu o grupare metil la poziția a Molecula de betametazonă (un alt glucocorticoid utilizat pe scară largă) conține o grupare metil în poziția p ch Metilprednisolon Dexametazonă sn on eu = Triamcinolonă Activitatea biologică a glucocorticoizilor depinde de configurația grupărilor - -ceto-, -hidroxi-, a, -trihidroxil [ ] Conversia grupării hidroxil din poziția C într-o grupare ceto (cortizol în cortizon) inactivează steroidul Adăugarea unei legături , -nesaturate la cortizol duce la formarea prednisolonului, care este de ori mai activ decât cortizolul (în evaluarea clasică a activității glucocorticoizilor folosind indicatori biologici - stocarea glicogenului în ficat, o scădere a numărul de eozinofile circulante și efect antiinflamator) Prednisonul, utilizat pe scară largă în Statele Unite, este echivalentul cortizon al prednisolonului, care capătă activitate biologică numai după transformarea în ficat cu -HSD [ ] Activitatea glucocorticoizilor crește atunci când o grupare metil este atașată la prednisolon în poziția a (metilprednisolon) Fludrocortizonul este un mineralocorticoid sintetic care este de de ori mai activ (comparativ cu cortizolul) în stimularea reabsorbției sodiului Acest efect se datorează fluorizării moleculei de cortizol în poziţia oc Interesant este că fludrocortizonul are și activitate glucocorticoidă (de ori mai mare decât cortizolul), iar adăugarea unei grupări metil la poziția a și a unei legături , -nesaturate la fludrocortizon duce la formarea dexametazonei, un glucocorticoid foarte activ ( ) de ori mai activ decât cortizolul) cu activitate mineralocorticoidă nesemnificativă [ ] Betametazona are o structură moleculară similară, dar cu o grupare metil la poziția Este adesea folosit sub formă de aerosoli pentru inhalare și utilizare intranazală Corticosteroizii sunt administrați pe cale orală, intravenoasă și topic (de exemplu, în spatele pleoapei, dermică, intranazală, inhalatoare, supozitoare rectale) [ ] Spre deosebire de hidrocortizon, care are o afinitate mare pentru CSH, majoritatea steroizilor sintetici se leagă doar puțin de această proteină și circulă liber (aproximativ %) sau se leagă de albumină (aproximativ %) Timpul de înjumătățire prin eliminare al steroizilor sintetici circulanți depinde de individ și de boala prezentă, mai ales dacă sunt afectați rinichii și ficatul Cortizonul nu trebuie administrat intravenos deoarece necesită ca metabolismul hepatic să fie convertit în cortizol activ Deoarece alegerea medicamentului steroizi și a căii de administrare în tratamentul bolilor non-endocrine depășește domeniul de aplicare al acestui capitol, informațiile despre aceasta sunt rezumate în tabel Principiile terapeutice ale administrării pe termen scurt și lung a corticosteroizilor la pacienții cu insuficiență suprarenală și hiperplazie suprarenală congenitală sunt discutate după acest capitol Glucocorticoizii, în ciuda beneficiilor lor incontestabile, prezintă, de asemenea, un risc potențial, mai ales atunci când sunt utilizați inadecvat, în special la pacienții cu boli respiratorii și boli reumatice Cazurile de astfel de abuzuri sunt remarcabil de frecvente; în prezent, aproximativ % din populație urmează un tratament pe termen lung cu corticosteroizi [ ] Prin inducerea euforiei, medicamentele fac adesea pacienții să se simtă mai bine fără niciun semn obiectiv de îmbunătățire sau de recuperare Având în vedere impactul negativ al excesului de glucocorticoizi pe termen lung, tacticile de tratament ar trebui să fie justificate în mod convingător Este necesar să se evalueze în mod regulat eficacitatea tratamentului și să se monitorizeze cu atenție apariția reacțiilor adverse În practica clinică modernă, se acordă multă atenție tratamentului consecințelor endocrinologice ale utilizării iraționale a glucocorticoizilor, și anume suprimarea sistemului HPA Endocrinologii trebuie să fie conștienți de efectele consumului de steroizi pe termen lung și ale retragerii Se crează agonişti selectivi ai receptorilor de glucocorticoizi (SAGR) care păstrează efectele supresive şi antiinflamatorii ale glucocorticoizilor, dar nu provoacă dezvoltarea celor mai periculoase efecte secundare [ ] TERAPIA PE TERMEN LUNG, PERTURBAREA INTERACȚIUNII HILOTALAMUS-ȘOL-FIS-ADRENALĂ ȘI RETRAGERE A CORTICOSEROIZII Mecanismul feedback-ului negativ cu ajutorul cortizolului endogen și rolul acestuia în reglarea sistemului HPA sunt discutate mai sus Corticosteroizii sintetici interferează în mod similar cu interacțiunile din sistemul HPA, în funcție de doza de medicamente prescrise și de durata tratamentului Ca urmare, retragerea bruscă a corticosteroizilor poate duce la insuficiență suprarenală [ ] Poate apărea și după tratamentul cu doze mari de progestativi sintetici sau medroxiprogesteron, care au proprietăți de agonist al receptorilor de glucocorticoizi [ ] La pacienții care iau orice steroizi timp de mai puțin de săptămâni, se dezvoltă rareori tulburări semnificative clinic în relația cu sistemul HPA, iar retragerea bruscă a medicamentelor este cel mai adesea asociată cu o lipsă de efect asupra evoluției bolii O excepție de la această regulă sunt pacienții care primesc adesea cure "scurte" de terapie cu corticosteroizi, cum ar fi pacienții cu episoade recurente de astm bronșic sever În schimb, dereglarea sistemului HPA se dezvoltă la toți pacienții care iau corticosteroizi pe termen lung la o doză echivalentă cu mg de prednisolon pe zi sau mai mult [ ] La pacienții care iau o doză mai mică de corticosteroizi pe termen lung (echivalent cu - mg de prednisolon pe zi), suprimarea feedback-ului negativ în sistemul HPA nu apare întotdeauna La pacienții care iau mai puțin de mg de prednisolon pe zi, răspunsul sistemului HPA la hipoglicemia indusă de insulină sau la administrarea exogenă de ACTH este afectat [ ] (gradul de semnificație clinică a tulburărilor care se dezvoltă pe fondul administrării unor astfel de doze de glucocorticoizi) se discută în prezent) Cu aportul neregulat de glucocorticoizi, reglarea sistemului HPA este perturbată mai rar și nu atât de puternic Toți pacienții care au primit corticosteroizi pe termen lung trebuie tratați în același mod ca și pacienții cu deficit cronic de ACTH Ei ar trebui să poarte cu ei un card special care să conțină informații despre medicamentele pe care le iau, precum și brățări care avertizează despre administrarea de steroizi În cazul expunerii accidentale la stres (boli infecțioase, intervenții chirurgicale), doza de steroizi trebuie crescută cu - mg pe zi în ceea ce privește hidrocortizonul Dacă pacientul nu poate lua medicamentul pe cale orală, acesta trebuie administrat intravenos Restaurarea reglementării sistemului HPA poate dura până la luni În această perioadă, secreția de CRH revine la normal, concentrația de ACTH crește în câteva săptămâni și rămâne ridicată până la restabilirea steroidogenezei suprarenale Fără terapie de substituție, pacienții pot prezenta simptome de deficiență de glucocorticoizi, inclusiv anorexie, greață, scădere în greutate, artralgie, somnolență, descuamare a pielii și amețeli posturale [ ] Pentru a evita simptomele deficitului de glucocorticoizi, administrarea steroizilor trebuie întreruptă cu precauție, treptat, pe parcursul a câteva luni [ ] Cu condiția ca starea pacientului să permită acest lucru, doza trebuie redusă de la farmacologic la fiziologic ( , mg/zi în termeni de prednison) în câteva săptămâni Apoi, doza trebuie redusă cu mt pe zi (în termeni de prednisolon) la fiecare - săptămâni, în funcție de starea pacientului O abordare alternativă este schimbarea medicamentului curent al pacientului cu hidrocortizon mg/zi și reducerea dozei zilnice cu , mg în fiecare săptămână, până când se ajunge la o doză de mg/zi Administrarea pe timp de noapte trebuie evitată, deoarece are ca rezultat o inhibare mai mare a increției de ACTH dimineața devreme După - săptămâni de administrare a corticosteroizilor în doză de mg/zi (în ceea ce privește prednisolonul), starea mecanismelor de reglare a sistemului HPA poate fi evaluată folosind testul de stimulare cu corticotropină (ACTH-synacthen*) sau insulină -hipoglicemie indusa Dacă răspunsul la aceste teste corespunde unei reglementări adecvate a sistemului HPA, atunci terapia cu corticosteroizi poate fi întreruptă în siguranță La pacienții care iau doze fiziologice de prednisolon ( , mg/dl) indică sindromul Cushing Cu toate acestea, diverși factori (de ex stresul prin puncție venoasă, boli intercurente și spitalizare) pot duce la rezultate fals pozitive În mod ideal, pacienții ar trebui internați în spital cu - de ore înainte de măsurarea cortizolului la miezul nopții, dar unele centre sunt foarte ambivalente cu privire la valoarea unei simple măsurători la miezul nopții în ambulatoriu Foarte puține laboratoare au facilități moderne pentru măsurarea concentrației de cortizol liber în serul sanguin [ ] Deoarece mai mult de % din cortizolul seric este legat de proteine, rezultatele metodelor tradiționale de măsurare sunt afectate de medicamente și afecțiuni care modifică conținutul proteinei care leagă cootizolul din sânge Astfel, pe fondul aportului de estrogen sau al sarcinii, conținutul de proteină care leagă cortizolul și concentrația de cortizol total în serul sanguin poate crește Diagnosticul tulburărilor de ritm circadian în secreția de cortizol este o metodă sensibilă de investigare, dar din motivele menționate mai sus, nu este utilizată pe scară largă ca metodă de screening Concentrația de cortizol în salivă Proteina care leagă cortizolul este absentă din salivă: măsurarea concentrației de cortizol salivar este rentabilă și nu necesită spitalizare Acuratețea diagnosticului unei singure măsurări a cortizolului salivar a fost confirmată în mai multe studii; când conținutul de cortizol este peste , mmol/l ( , ng/ml), sensibilitatea metodei de diagnosticare a sindromului Cushing ajunge la , iar specificitatea este de % [ , , ] Excreția urinară a cortizolului liber Timp de mulți ani, diagnosticul sindromului Cushing s-a bazat pe măsurarea metaboliților cortizolului urinar (excreția zilnică de -hidroxicorticosteroizi sau -oxosteroizi, în funcție de metoda utilizată) Cu toate acestea, sensibilitatea și specificitatea acestor metode este destul de scăzută, iar în majoritatea centrelor clinice aceste metode au fost înlocuite cu măsurători mai sensibile ale excreției urinare de cortizol liber Concentrația de cortizol liber în urină este măsurată împreună cu determinarea conținutului de cortizol liber din plasma sanguină Deoarece secreția de cortizol este crescută în sindromul Cushing și proteina circulantă care leagă cortizolul nu este capabilă să o lege suficient, excreția de cortizol liber crește, ceea ce duce la o creștere disproporționată a concentrațiilor urinare În mod normal, mai puțin de - nmol ( - mcg) de cortizol liber este excretat pe zi În timpul studiului, pacienții trebuie să colecteze două sau trei porțiuni consecutive de urină pentru a reduce probabilitatea erorilor și pentru a lua în considerare posibilitatea unor modificări episodice ale increției de cortizol (de exemplu, în adenoamele suprarenale) Măsurarea simultană a excreției creatininei (care se modifică cu cel mult % în mai multe zile) poate fi utilizată pentru a monitoriza tehnica de colectare a pacientului Măsurarea concentrației urinare de cortizol liber este o metodă de screening utilizată pe scară largă, deși s-a demonstrat că rezultatele acesteia pot fi normale la - % dintre pacienții cu sindrom Cushing [ , ] Modificările minore ale rezultatelor acestui studiu ar trebui să determine întotdeauna clinicianul să evalueze în continuare pacientul pentru a exclude diagnosticul de sindrom Cushing - Măsurarea raportului cortizol/creatinină în prima probă de urină de dimineață elimină necesitatea unei colectări cronometrate a urinei Această metodă este utilizată pentru screening, mai ales dacă există motive pentru a suspecta cursul ciclic al sindromului Cushing [ ] Alicote de probe de urină pot fi trimise prin poștă la endocrinul local laborator nologic "dacă, la reexaminare, raportul dintre concentrația de cortizol și conținutul de creatinină depășește nmol/mol, starea de hipercortizolism trebuie considerată foarte probabilă Mic test dexametazic Administrarea unei doze suprafiziologice de glucocorticoizi la persoanele sănătoase duce la inhibarea secreției de ACTH și la scăderea concentrației de cortizol în sânge În sindromul Cushing, indiferent de cauză, mecanismul de feedback negativ este perturbat, administrarea de doze mici de glucocorticoid sintetic dexametazonă nu afectează semnificativ increția de cortizol [ ], Acest test poate fi utilizat ca metodă de screening în ambulatoriu [ , , ] Se folosesc diferite doze, dar cel mai frecvent prescris este mg dexametazonă, care trebuie luată la miezul nopții În mod normal, nivelurile plasmatice de cortizol ar trebui să scadă la nmol/L sau mai jos ( pmol / l sau pg / ml) cu toate acestea, se observă valori mari în % din cazurile de boală Cushing [ ] și astfel metoda nu trebuie utilizată pentru a diferenția aceste două afecțiuni (Fig ) Cel mai convenabil interval de timp pentru măsurarea concentrației de ACTH este între p m și a m , când secreția de ACTH/cortizol este cea mai scăzută În practica noastră, concentrația de ACTH este de obicei măsurată în conformitate cu ritmurile circadiene ale cortizolului O concentrație de ACTH mai mare de pmol/l ( pg/ml) la miezul nopții la pacienții cu hipercortizolism confirmat biochimic confirmă faptul că boala - - - - -: - - boala Cushing Tumora a glandei suprarenale Sindromul secreției ectopice de ACTH Orez Concentrațiile hormonului adrenocorticotrop în curbele plasmatice la pacienții cu boala Cushing și sindromul Cushing în combinație cu o tumoare a cortexului suprarenal și un sindrom de secreție ectopică a hormonului adrenocorticotrop Pentru a converti valorile în pmol / l, indicatorul trebuie înmulțit cu , [Besser GM, Edwards CRW Sindromul Cushing//Clin endocrinei Metab - - N , - P - ] - - E Valori normale - h acnee se referă la formele dependente de ACTH ale sindromului Cushing Măsurarea conținutului de precursori de ACTH (pro-ACIT, POMC) nu este încă disponibilă pentru practica clinică largă, deși poate fi utilizată pentru a diagnostica sindromul de secreție ectopică de ACTH (mai multe date sunt disponibile necesar pacienților cu tumori "tăcute", care cauzează sindromul) La pacienții cu tumori suprarenale producătoare de hormoni, concentrația plasmatică de ACTH este întotdeauna sub pragul detectabil (> pmol/l) Aceleași valori pot fi obținute din cauza degradării ACTH din cauza pregătirii necorespunzătoare a materialului pentru studiu (probele de sânge nehemolizat trebuie plasate pe gheață și centrifugate imediat) "Pacienții cu probleme" sunt cei a căror concentrație plasmatică de ACTH este sub normal sau modificările sunt periodice Acest lucru poate apărea cu hiperplazia macronodulară a glandelor suprarenale Pericolul constă în faptul că, la unii pacienți, hiperplazia nodulară asimetrică, medicii pot considera un semn de încredere al adenomului suprarenal și, în același timp, ignorând concentrația de ACTH în plasma sanguină, efectuează o adrenalectomie inadecvată În schimb, unii pacienți cu acest sindrom dezvoltă o tumoare suprarenală autonomă și, în ciuda ACTH plasmatic suficient pentru identificarea biochimică, necesită adrenalectomie unilaterală Concentrația de potasiu în plasmă Alcaloza hipokaliemică se dezvoltă la peste % dintre pacienții cu sindrom de increție ectopică a ACTH dar apare la mai putin de % dintre pacientii cu boala Cushing Etiologia acestui exces de mineralocorticoizi a fost stabilită acum Pacienții cu sindrom de increție ectopică a ACTH produc de obicei mai mult cortizol, care "saturează" enzima renală protectoare p-HSD , ceea ce duce la hipertensiune arterială mineralocorticoidă cortizolină [ ] (vezi secțiunea "Hipertensiune endocrină") În plus, acești pacienți au de obicei concentrații crescute de deoxicorticosteron mineralocorticoid dependent de ACTH Test cu dexametazonă mare Baza rațională pentru aplicarea acestei metode de cercetare este că, în boala Cushing, mecanismul de feedback negativ (care afectează intensitatea secreției de ACTH în funcție de concentrația de cortizol) nu este complet suprimat, ci doar reconstruit la un nivel mai ridicat decât normal Astfel, nivelurile de cortizol nu scad cu doze mici de glucocorticoizi, ci ar trebui să scadă cu doze mari de dexametazonă În testul original introdus în practica clinică de Liddle, s-au administrat mg dexametazonă la fiecare ore timp de de ore, după care ar fi trebuit să se înregistreze o scădere a concentrației de -hidroxicorticosteroizi în urină cu mai mult de % [ ] În varianta modernă, concentrația de cortizol liber în plasma sanguină și/sau urină se măsoară înainte de administrarea dexametazonei și la de ore după O scădere a concentrației de cortizol în plasma sanguină cu mai mult de % (comparativ cu cea bazală) este evaluată ca rezultat pozitiv al testului În orice caz, răspunsul se dezvoltă treptat și depinde de intensitatea inițială a secreției de cortizol: o scădere pronunțată a concentrației de cortizol după studiu este adesea observată la pacienții cu niveluri inițial scăzute de cortizol În boala Cushing, un test mare de dexametazonă dă un rezultat pozitiv în aproximativ % din cazuri, în sindromul de increție ectopică de ACTH - doar în % Valoarea diagnostică a metodei poate fi îmbunătățită prin modificarea valorii concentrației țintă a cortizolului după administrarea dexametazonei; dacă criteriul polo Dacă un rezultat pozitiv este considerat a fi o scădere a concentrației de cortizol în sânge cu mai mult de %, atunci metoda are o specificitate de % pentru diagnosticarea leziunilor hipofizare Mai rar, dexametazona se administrează pe cale orală în doză de mg la ora , cu cortizolul plasmatic măsurat la ora a m în aceeași zi (probă bazală) și la ora a m dimineața următoare [ ] O variantă suplimentară a acestei metode poate fi considerată o perfuzie pe termen lung ( și ore) de dexametazonă ( mg/h) [ ] % dintre pacienții cu sindrom de increție ectopică ACTI cauzat de tumora carcinoidă bronșică lent progresivă prezintă o oarecare scădere a nivelului de cortizol după administrarea unei doze mari de dexametazonă Dimpotrivă, la unii pacienți cu boala Cushing (de obicei un macroadenom hipofizar mare invaziv secretor de ACTH), nivelurile de cortizol pot să nu scadă după administrarea unei doze mari de dexametazonă [ ] Testul cu metiraponă Metyrapone^ blochează conversia -deoxicortizolului în cortizol și a deoxicorticosteronului în corticosteron prin inhibarea hidroxilazei buzelor (vezi Fig ) Aceasta scade concentrația plasmatică de cortizol și, prin feedback negativ, crește conținutul de ACTH Acest lucru stimulează increția de steroizi suprarenale "proximal" de blocare Metyrapone mg la fiecare ore timp de de ore la pacienții cu boala Cushing crește foarte mult concentrația de ACTH în plasma sanguină și, de asemenea, crește conținutul de -deoxicortizol după de ore (> nmol / l sau mg / dl) La majoritatea pacienților cu secreție ectopică de ACTH, răspunsul la administrarea de metiraponar este absent sau doar ușor pronunțat Ocazional, pacienții (probabil cei cu tumori producătoare de ACTH și CRH) au niveluri scăzute de -deoxicortizol, similare celor din boala Cushing [ ] Testul cu metiraponă a fost folosit inițial pentru a diferenția între boala Cushing și sindromul Cushing din cauza leziunilor suprarenale primare Cu toate acestea, aceste condiții se disting mai fiabil dacă se măsoară concentrația de ACTH în plasma sanguină și, ulterior, se efectuează CT al glandelor suprarenale Testul cu metiraponă nu poate fi considerat de încredere în diagnosticul diferenţial al bolii Cushing şi al sindromului de secreţie ectopică de ACTH, valoarea sa în practica endocrinologică modernă este discutabilă Acest test ar trebui efectuat numai la pacienții cu rezultate inconsecvente de la alte teste Testul hormonului de eliberare a corgicotropinei CRH este o polipeptidă cu de aminoacizi identificată în în hipotalamusul oilor Secvența de aminoacizi a CRH izolată din hipotalamusul de oaie diferă de cea umană în șapte resturi de aminoacizi, în timp ce CRH ovină stimulează mai eficient eliberarea de ACTH la om [ ] La efectuarea testului, CRH ovin sau uman este administrat intravenos la o doză de μg/kg greutate corporală sau o doză unică de μg de medicament (Fig ) În unele centre, administrarea de CRH este combinată cu arginină vasopresină (AB ), ceea ce duce la creșterea gradului de modificare a concentrației de ACTH Testul poate fi efectuat dimineața sau după-amiaza; după prelevarea unei probe de sânge pentru determinarea concentrației bazale, se fac analize de sânge pentru ACTH și cortizol la fiecare minute timp de - ore după administrarea CRH [ , , , ] La persoanele sănătoase, introducerea CRH determină o creștere a concentrației de ACTH și cortizol (cu aproximativ - %) Pentru boala Cushing, este tipică o creștere a concentrației de ACTH cu peste % și cortizol cu peste %, în comparație cu nivelul bazal observat Concentrația de ACTH și cortizol practic nu se modifică Timp, min Orez Comparația modificărilor concentrației de cortizol și hormon adrenocorticotrop la injectarea intravenoasă a hormonului eliberator de corticoliberină ovină ( μg/kg) la persoanele sănătoase, la pacienții cu boala Cushing și la pacienții cu sindrom de secreție ectopică a hormonului adrenocorticotrop [Chrousos GP, Schulte H M , Oldfield E N et al Testul de stimulare a factorului de eliberare a corticotropinei: un ajutor în evaluarea pacienților cu sindrom Cushing // N Engl J Med - - N - P - ] Timp, min în sindromul de secreție ectopică de ACTH, deși unii autori raportează rezultate fals pozitive În diagnosticul diferențial al sindromului Cushing dependent de hipofizar și al sindromului de secreție ectopică de ACTH, modificarea concentrației de ACTH și cortizol ca răspuns la administrarea de CRH are o specificitate și o sensibilitate de aproximativ % Dacă testul este considerat pozitiv cu o creștere a concentrației de ACTH cu % sau cortizol cu %, atunci acest lucru exclude în mod sigur diagnosticul sindromului de increție ectopică de ACTH, care poate fi atribuit avantajelor incontestabile ale acestei metode Până la % dintre pacienții cu boala Cushing nu răspund la CRH Test de sânge din sinusul pietros inferior (cateterism venos selectiv) Metoda cea mai consumatoare de timp de diagnostic diferențial al bolii Cushing și al sindromului de increție ectopică de ACTH este un test de sânge din sinusul petros inferior [ ] Deoarece sângele din fiecare jumătate a hipofizarului se scurge în sinusul petrozal inferior pe aceeași parte, cateterizarea și prelevarea simultană de sânge venos din ambele sinusuri pot diferenția supraproducția de ACTH hipofizar de cea ectopică (Fig ) [ , ] De fapt, la toți pacienții cu sindrom de increție ectopică a ACTH, raportul dintre concentrațiile de ACTH dintre sângele din sinusul petrosal inferior și prelevat simultan dintr-o venă periferică este mai mic de , : Dimpotrivă, în boala Cushing, acest raport crește la , sau mai mult Cu toate acestea, din cauza secreției intermitente de ACTH, măsurătorile trebuie făcute înainte și după injectarea intravenoasă a mg de CRH sintetic de ovine la intervale regulate (de exemplu, , și min) [ ] Folosind această abordare, raportul dintre concentrația de ACTH din sângele din sinusul petrozal și concentrația sa în sângele periferic de peste , după administrarea CRH are o sensibilitate de % și o specificitate de % pentru diagnosticul de boala Cushing [ ] Analiza sângelui din sinusul petrozal inferior poate fi, de asemenea, de mare valoare în determinarea localizării unei tumori hipofizare la pacienții care nu au reușit să detecteze un microadenom prin metode radiologice (deși datele din unele centre clinice sugerează că această metodă este puțin) valoare în determinarea localizării tumorii) Pentru a clarifica localizarea tumorii, este indicat sa se administreze desmopresina concomitent cu CRH Cu toate acestea, trebuie amintit că multe tumori sunt localizate central și se pot scurge în ambele sinusuri; datele actuale indică faptul că nu este înțelept să se bazeze tactica chirurgicală doar pe datele testelor de sânge de la sinusul petrosal inferior Este dificil din punct de vedere tehnic să prelevezi sânge din sinusul petrosal inferior; studiul poate duce la dezvoltarea unor complicații (durere în urechi, tromboză a sinusului petrosal inferior) și trebuie efectuat numai într-un centru specializat Autorii aplică un algoritm de diagnostic clinic (Fig ) și folosesc un test de sânge pe sinusul petrosal inferior în cazurile în care rezultatele Orez Anatomia scurgerii sângelui venos din glanda pituitară prin sinusurile petrozale inferioare [Oldfield EH , Chrousos GP, Schulte H M et al Lateralizarea preoperatorie a microadenoamelor hipofizare secretoare de ACTH prin bilatera' si prelevarea simultana a sinusului petrosal inferior // N Engl J Med - -N ,-P - ] Cavernos Inferior sinus sinus pietros Confluența venelor pituitare W# " * Hidrometru cushing HOflww іgeubvdіgelny t și & іrіvdennіh criteriile de mai sus) ■; Orez Examinarea pacienţilor cu suspiciune de sindrom Cushing Algoritmii pentru diagnosticul de laborator al sindromului Cushing și diagnosticul diferențial al etiologiei acestuia rămân controversați și diferă în diferite centre clinice în funcție de mulți factori (cunoștințe, timpul petrecut cu testele de sânge pentru nivelurile hormonale, evaluarea expertului local a tehnicilor, de exemplu, testarea sângelui) din sinusul petral inferior) Această figură prezintă un algoritm utilizat în multe departamente de endocrinologie, bazat pe sensibilitatea și specificitatea fiecărei metode de testare studiile de diagnostic diferențial rămân discutabile (nu există o inhibare adecvată a secreției de ACTH și cortizol după administrarea unei doze mari de dexametazonă, sau răspunsul la introducerea CRH este slab, sau nu a fost posibilă identificarea leziunii pe RMN hipofizar) Ocazional, poate fi necesară cateterizarea eferentă selectivă pentru a identifica sursa increției ectopice de ACTH, cum ar fi dintr-o tumoare carcinoidă pulmonară mică sau o tumoare timică Markeri tumorali Multe dintre tumorile responsabile de sindromul de increție ectopic a ACTH produc și hormoni peptidici, alții decât ACTH și precursorii săi STUDII INSTRUMENTALE Imagistica prin rezonanță magnetică și computerizată a glandelor pituitare și suprarenale Tomografia computerizată cu secțiune subțire și imagistica prin rezonanță magnetică cu contrast au devenit noi metode revoluționare de investigare a sindromului Cushing [ , ] Trebuie amintit că rezultatele oricărui studiu instrumental trebuie întotdeauna interpretate în conformitate cu datele studiilor biochimice, ceea ce ajută la evitarea erorilor Detectarea hiperplaziei nodulare asimetrice a glandelor suprarenale în timpul unui examen radiologic poate fi un motiv pentru a pune un diagnostic incorect al adenomului suprarenal În "incideloamele suprarenale" [ ], rezultatele CT sau RMN pot fi fals pozitive, în special pentru leziunile cu diametrul mai mic de mm RMN-ul glandei pituitare este cea mai preferată metodă de cercetare, caracterizată printr-o sensibilitate de % și o specificitate de % în diagnosticul bolii Cushing, dar numai cu un tablou biochimic adecvat (Fig ) Fig A - Imagistica prin rezonanță magnetică, care prezintă semne tipice de microadenom hipofizar: o formațiune cu densitate redusă pe partea dreaptă a glandei cu o deviație a pâlniei hipofizare în sens opus După un diagnostic biochimic al bolii Cushing, acest pacient a fost vindecat prin hipofizectomie transsfenoidală; B, Imagistica prin rezonanță magnetică a glandei pituitare care demonstrează un macroadenom mare la un pacient cu boala Cushing Spre deosebire de tumorile mai mici, aceste mase sunt întotdeauna invazive și tind să reapară după intervenție chirurgicală Okilo % dintre tumorile care cresc ACTH sunt microadenoame (mai puțin de mm în diametru) Caracteristicile imagistice clasice ale microadenoamelor hipofizare sunt mase cu intensificare redusă asociate cu o deviație a infundibulului hipotalamic și o suprafață superioară convexă a glandei pituitare (vezi Fig ) Sensibilitatea și specificitatea CT în detectarea unor astfel de formațiuni mici este relativ scăzută ( - %) În schimb, pentru imagistica suprarenală, CT rămâne metoda preferată față de RMN, care oferă o rezoluție spațială mai bună (Fig ) [ ] RMN-ul poate oferi informații importante de diagnostic în evaluarea pacienților cu suspiciune de carcinom suprarenal Din nou, trebuie acordată atenție faptului că "incideloamele suprarenale" sunt prezente la % dintre persoanele sănătoase, prin urmare, diagnosticul de radiații al glandelor suprarenale nu trebuie efectuat până când un studiu biochimic nu confirmă etiologia suprarenală a bolii (concentrații nedetectabile de ACTH) Carcinoamele suprarenale sunt de obicei mari și adesea metastazează în momentul în care boala se manifestă (Fig ) Orez A, tomografie care arată hiperplazie suprarenală bilaterală la un pacient cu boala Cushing; B - tomograma computerizată a unui adenom solitar tipic al glandei suprarenale stângi, care a provocat sindromul Cushing; B - Sindromul Cushing cauzat de hiperplazia macronodulară masivă Glandele suprarenale sunt înlocuite cu noduri multiple (săgeți) Masa totală a glandelor suprarenale depășește g; D - Sindromul Cushing cauzat de hiperplazia nodulară pigmentată primară confirmată chirurgical a glandelor suprarenale la un pacient de de ani Există mai mulți noduli mici cu țesut suprarenal relativ atrofiat între noduri și implicarea marginii mediale a glandei suprarenale drepte (săgeată) [C și D de la Findling JW, Doppman JL Diagnosticul biochimic și radiologic al sindromului Cushir g // Endccrinol Metab Clin North Am - - N -P - ] Orez Tomografia computerizată a unui pacient cu sindrom Cushing rapid progresiv cauzat de carcinom suprarenal Puteți vedea o formă neregulată în glanda suprarenală dreaptă (A) cu metastaze hepatice mari /B) Pacienții cu sindrom "ascuns" de secreție ectopică de ACTH pot necesita CT/RMN a toracelui, abdomenului și pelvisului cu o rezoluție mare de , cm pentru a detecta tumorile carcinoide secretoare de ACTH (Fig ) Orez Imagini ale toracelui în sindromul de secreție ectopică a homomonului adrenocorticotrop A - radiografie toracică simplă cu o masă suspectă în proiecția marginii stângi a inimii (săgeată): B și C - tomografie computerizată în proiecții axiale și sagitale care arată o tumoră carcinoidă bronșică învecinată cu diafragma; (d) Reconstrucție D care arată aderența tumorii la diafragmă (săgeată), care a fost confirmată în timpul intervenției chirurgicale [Newell-Prince J , Tyaneg R , Besser M et al Diagnosticul și d'ag-sosis diferențial al sindromului Cushir g și stărilor pseudo-Cushing C Endocr Rev - - N - P - ] Scintigrafie Metoda poate fi utilă atunci când se examinează un anumit grup de pacienți cu patologia primară a glandelor suprarenale Medicamentul cel mai frecvent administrat pentru testare este H- -iodometil- -colesterol [ ], un marker al captării colesterolului de către cortexul suprarenal La pacienții cu adenoame suprarenale, izotopul este absorbit de adenom, dar nu este preluat de țesutul suprarenal de pe partea opusă* Scintigrafia poate fi efectuată la pacienții cu suspiciune de hiperplazie macronodulară suprarenală, la care CT poate arăta în mod eronat o leziune unilaterală, în timp ce scanarea izotopică identifică o leziune bilaterală Multe tumori neuroendocrine care provoacă sindromul de increție ectopic a ACTH exprimă receptori de somatostatina și pot fi contrastate după administrarea de analogi marcați radioactiv ai acestei substanțe (cel mai adesea, marcați cu octreotidă) Folosind această tehnică, pot fi detectate tumori de doar câțiva milimetri în diametru Studiul este recomandat pacienților cu sindrom Cushing dependent de ACTH la care boala hipofizară a fost exclusă [ ] Tratamentul sindromului Kushing LEZIUNEA SUPRRENALENĂ PRIMARĂ Adenoamele suprarenale trebuie îndepărtate - trebuie efectuată o adrenalectomie unilaterală, care să facă posibilă vindecarea pacientului în % din cazuri [ ] Odată cu experiența în creștere a adrenalectomiilor laparoscopice, acestea sunt din ce în ce mai utilizate în majoritatea centrelor specializate, această metodă chirurgicală este considerată a fi metoda preferată pentru tratamentul tumorilor unilaterale, deoarece poate reduce incidența complicațiilor chirurgicale și timpul de spitalizare după operație comparativ cu accesul deschis tradițional [ ] După operație, recuperarea glandei suprarenale deprimate din partea opusă poate dura câteva luni sau chiar ani Prin urmare, este recomandabil să se prescrie o terapie de substituție suboptimă cu dexametazonă ( , mg dimineața) cu măsurarea periodică a concentrației plasmatice de cortizol dimineață înainte de administrarea dexametazonei Când concentrația plasmatică a cortizolului de dimineață crește peste nmol/l ( , mg/dl), tratamentul cu dexametazonă poate fi întrerupt Apoi, trebuie efectuat un test de toleranță la insulină pentru a determina dacă răspunsul hormonal la stres a devenit normal În această perioadă de timp, toți pacienții trebuie să poarte carduri de avertizare cu steroizi și ar trebui să mărească doza de terapie de substituție dacă apare o boală intercurrentă Pacienții cu carcinoame suprarenale au un prognostic foarte prost, majoritatea pacienților decedând în decurs de ani de la diagnostic [ ] În practica clinică de rutină, clinicienii încearcă să îndepărteze tumora primară, chiar și în prezența metastazelor, pentru a îmbunătăți răspunsul la medicamentul adrenolitic o,p'-DDD (mitotan) [ ] Radioterapia pentru tumori și anumite metastaze (de exemplu, la nivelul coloanei vertebrale) are o valoare clinică limitată FORME DEPENDENTE HIPOFIZICE ALE SINDROMULUI CUSHING Tratamentul bolii Cushing s-a îmbunătățit semnificativ de la introducerea chirurgiei transsfenoidale în practica clinică pe scară largă Înainte de îndepărtarea selectivă a microadenoamelor hipofizare, a fost efectuată adrenalectomia bilaterală Chiar și în cele mai bune centre, aceasta a fost însoțită de o mortalitate ridicată * Acesta din urmă este atrofiat din cauza excesului de cortizol (Notă redacției) (până la %) și adesea a implicat dezvoltarea complicațiilor Principalul factor de risc a fost dezvoltarea ulterioară a sindromului Nelson (hiperpigmentare post-adrenalectomie cu răspândire agresivă locală a tumorii pituitare, Fig ), care s-a explicat prin pierderea oricărui feedback negativ după adrenalectomie [ ] În încercarea de a evita acest lucru, iradierea glandei pituitare a fost adesea efectuată după adrenalectomie bilaterală [ ] În plus, acești pacienți au necesitat terapie de substituție pe tot parcursul vieții cu hidrocortizon și fludrocortizon În prezent, adrenalectomia bilaterală se efectuează rar la pacienții cu boala Cushing, doar când intervenția la nivelul hipofizei este ineficientă sau când boala reapare Rezultatul intervenției chirurgicale pentru hipofizectomia transsfenoidală depinde de centrul în care se efectuează operația și de priceperea chirurgului [ ] Din cauza complicațiilor sindromului Cushing netratat și a potențialelor complicații ale intervenției chirurgicale, endocrinologii ar trebui să trimită pacienții numai către chirurgi hipofizari consacrați, cu statistici de rezultat cunoscute În centrele cu cei mai calificați profesioniști, ratele de vindecare sunt de - % pentru microadenoame și % pentru macroadenoame [ ] Incidența hipopituitarismului și a diabetului insipid permanent în perioada postoperatorie depinde de cât de radicală a fost îndepărtarea țesutului hipofizar Rezultatul ideal este vindecarea pacientului cu funcție hipofizară normală, dar acest lucru nu este practic la pacienții cu boala Cushing la care adenom hipofizar nu a fost identificat înainte sau în timpul operației în sine În timpul intervenției chirurgicale, pacientul trebuie să primească corticosteroizi ca orice alt pacient cu disfuncție posibilă sau confirmată a sistemului HPA În perioada postoperatorie, hidrocortizonul prescris pentru terapia de substituție de întreținere este de obicei anulat între a -a și a -a zi În a -a zi a perioadei postoperatorii, la ora dimineața, trebuie măsurată concentrația de cortizol în plasma sanguină, în timp ce pacientul nu trebuie să primească hidrocortizon timp de de ore După îndepărtarea selectivă a microadenomului, corticotrofocitele adiacente rămân deprimate (Fig ) În aceste cazuri, concentrația de cortizol în plasma sanguină în perioada postoperatorie este mai mică de nmol / l ( mg / dl), ceea ce necesită numirea terapiei de substituție cu glucocorticoizi Utilizarea dexametazonei în regimul descris anterior după îndepărtarea glandelor suprarenale de obicei (dar nu neapărat) restabilește treptat interacțiunile în sistemul HPA (Fig ) Absența unei scăderi semnificative a concentrației plasmatice de cortizol în perioada postoperatorie indică faptul că pacientul nu este vindecat (chiar dacă nivelul cortizolului a scăzut la valori normale sau subnormale) [ , ] După operația pituitară, recăderile la pacienții cu "vindecare" stabilită apar în % din cazuri, această cifră este mai mare la copii (până la %) [ , ] În fiecare caz, trebuie efectuată o evaluare detaliată a funcției hipofizare reziduale și fiecare pacient trebuie monitorizat îndeaproape Anterior, radiațiile către glanda pituitară erau folosite pentru a trata boala Cushing Cu toate acestea, îmbunătățirile tehnicii chirurgicale au condus la o scădere semnificativă a numărului de pacienți care urmează în prezent un astfel de tratament La copii, iradierea glandei pituitare este mai eficientă [ ] Radioterapia nu trebuie utilizată ca tratament de primă linie, ea servește ca tratament de rezervă pentru pacienții care nu răspund la intervenția microchirurgicală după adrenalectomia bilaterală și pentru tratamentul sindromului Nelson Orez O tânără cu boala Cushing, fotografiată cu sora ei geamănă (A) În acest caz, a fost efectuată o adrenalectomie bilaterală Câțiva ani mai târziu, pacienta a dezvoltat sindromul Nelson și paralizia nervului al treilea drept cranian (B și C) asociată cu infiltrarea sinusului cavernos de către un corticotropinom local invaziv (D) S-au efectuat hipofiziectomie și radioterapie, din cauza căreia paralizia nervului al treilea cranian a regresat (D) Se observă o pigmentare dezvoltată a pielii în sindromul Nelson +++ Secreție peste normal + Se detectează secreția -ѵe Secreția este inhibată Despre tumora secretoare de ACTH Orez Îndepărtarea selectivă a microadenomului și efectul acestuia asupra sistemului "hipotalamus-hipofizo-glanda suprarenală" Deoarece pacienții cu un adenom hipofizar secretor de ACTH suprimă corticotrofocitele adiacente tumorii, rezecția cu succes a tumorii reduce dramatic nivelurile de hormoni adrenocorticotropi, ducând la insuficiență suprarenală și concentrații plasmatice de cortizol care scad sub pragul diagnostic (mai puțin de nmol/L sau µg/dl) ) Nivelurile plasmatice de cortizol peste nmol/L ( µg/dL) în perioada postoperatorie înseamnă că pacientul nu este vindecat {Prin amabilitatea dr Peter Trainer ) Răspunsul la cortizol plasmatic după intervenția microchirurgicală transsfenoidală în boala Cushing săptămâni Orez Restabilirea treptată a funcției sistemului hipotalamus-hipofizo-suprarenale după îndepărtarea unui microadenom hipofizar care a secretat hormon adrenocorticotrop Testul de hipoglicemie indusă de insulină (IHT) demonstrează revenirea unui răspuns normal la stres SINDROMUL DE SECREȚIE ECTOPICĂ A HORMONULUI ADRENOCORTICOTROP Tratamentul sindromului de secreție ectopică de ACTH depinde de etiologia acestuia Dacă tumora este detectabilă și nu este larg răspândită, îndepărtarea poate fi curativă (de exemplu, carcinoid bronșic sau timom) Cu toate acestea, cancerul pulmonar cu celule mici cu sindrom de increție ectopică de ACTH are un prognostic prost Excesul de cortizol și însoțirea acestei boli, alcaloza hipokaliemică și diabetul zaharat, pot fi oprite prin terapie medicamentoasă Tratamentul tumorii cu celule mici în sine se va îmbunătăți, cel puțin inițial Dacă nu poate fi găsită o sursă ectopică de ACTH, se poate efectua o adrenalectomie bilaterală Pacientul trebuie monitorizat îndeaproape (uneori timp de câțiva ani) până când tumora primară devine vizibilă TERAPIA MEDICALĂ A SINDROMULUI CUSHING Mai multe medicamente sunt utilizate pentru a trata sindromul Cushing • Metyraponr inhibă [ -hidroxilaza și este cel mai frecvent prescris pentru scăderea nivelului de cortizol până la stabilirea tratamentului final sau în așteptarea ca radioterapia hipofizară să aibă efect Doza zilnică se determină prin măsurarea concentrației de cortizol în plasmă sau urină Scopul terapiei este de a atinge o concentrație medie de cortizol plasmatic de aproximativ nmol/l ( mg/dl) în timpul zilei sau niveluri normale de cortizol liber în urină Medicamentul se administrează, de obicei, în doze cuprinse între mg de două ori pe zi până la , g la fiecare ore Greața este un efect secundar care poate fi atenuat (dacă nu se datorează insuficienței suprarenale) prin administrarea medicamentului cu lapte [ ] • Glutetimida^ este un medicament mai toxic, blocând enzimele fazelor incipiente ale steroidogenezei în doze mari și afectând astfel secreția de alți steroizi decât cortizolul La o doză de , - , g pe zi (începând cu mg la fiecare ore), provoacă adesea greață, somnolență severă și erupții cutanate [ ] Se administrează adesea în asociere cu metiraponă*' • Trilostan* , un inhibitor al p-hidroxisteroid dehidrogenazei, este ineficient în boala Cushing deoarece blocarea steroidogenezei este depășită prin creșterea concentrației de ACTH Cu toate acestea, poate fi eficient la pacienții cu adenoame suprarenale [ ] • Ketoconazolul este un derivat de imidazol utilizat pe scară largă ca medicament antifungic La aproximativ % dintre pacienți, provoacă disfuncție hepatică Ketoconazolul blochează diferite enzime din familia citocromului P implicate în steroidogeneză și astfel reduce concentrația de cortizol din plasma sanguină Tratamentul eficient al sindromului Cushing necesită - mg zilnic [ ] • După demonstrarea exprimării receptorilor de activare a proliferării peroxizomilor (y-PPAR) în țesuturile hipofizare care cresc ACTH, tiazolidindione precum rosiglitazona au devenit un potențial nou tratament pentru boala Cushing [ ] Pentru a suprima increția de cortizol, este necesar să se ia până la mg de medicament pe zi, dar medicamentul este eficient doar în % din cazurile studiate (sunt în curs de efectuare studii suplimentare) [ ] • Mitotanul, sau S//-DDD, este un medicament adrenolitic care acționează atât asupra țesutului suprarenal normal, cât și asupra țesutului suprarenal malign, provocând atrofie și necroză [ ] Datorită toxicității sale, este utilizat în principal pentru tratarea carcinoamelor suprarenale Pentru a elimina excesul de glucocorticoizi, se prescriu doze de până la mg pe zi, deși nu există dovezi că pe fondul administrării sale, volumul tumorii scade sau supraviețuirea pacientului crește Medicamentul cauzează, de asemenea, deficiență de mineralocorticoizi și poate fi necesară terapia concomitentă de substituție cu glucocorticoizi și mineralocorticoizi Efectele secundare sunt frecvente și includ oboseală, erupții cutanate, neurotoxicitate și tulburări intestinale Prognosticul sindromului Cushing Studiile efectuate înainte de dezvoltarea unei terapii eficiente au arătat că % dintre pacienții cu sindrom Cushing mor fără tratament în decurs de ani, în principal din cauza leziunilor vasculare [ ] Chiar și cu tratamentul modern, probabilitatea de a dezvolta boli cardiovasculare timp de mulți ani după o aparentă "vindecare" rămâne ridicată [ , ] În mod paradoxal, pacienții se simt adesea mai rău după ce s-a rezolvat ginecocorticismul Descuamarea pielii, artropatia de întrerupere a steroizilor, somnolență severă și modificări ale dispoziției pot apărea la săptămâni sau luni după terminarea tratamentului [ ] Conform experienței autorului, aceste semne, împreună cu hipotensiunea arterială posturală, sunt greu de tolerat la pacienții "vindecați", ele pot fi explicate și prin insuficiența dezvoltată de vasopresină* De regulă, acestea pot fi atenuate cu o creștere pe termen scurt a dozei de glucocorticoizi în timpul terapiei de substituție Pacienții au întotdeauna deficit de hormon de creștere, iar terapia de substituție cu numirea hormonului în sine sau a analogilor săi poate oferi o îmbunătățire clinică În timpul tratamentului, semnele sindromului Cushing dispar în - ms Cursul hipertensiunii arteriale și al diabetului zaharat se ameliorează, dar ele, ca și alte boli secundare, pot să nu dispară complet Osteopenia în sindromul Cushing se rezolvă în primii ani după tratament, dar apoi rata de creștere a densității minerale osoase scade semnificativ [ ] Fracturile vertebrale și osteonecroza sunt ireversibile și duc în mod necesar la deformare Obezitatea viscerală și miopatia sunt simptome reversibile ale sindromului Cushing Funcțiile reproductive și sexuale se normalizează în decurs de luni și apoi rămân stabile dacă funcția glandei pituitare nu este perturbată Rezistența la glucocorticoizi Au fost descrise mai multe cazuri clinice în care concentrația de cortizol în sânge a crescut la pacienți, dar semnele sindromului Cushing nu s-au dezvoltat [ , ] Nivelurile de cortizol la acești pacienți nu scad cu doze mici de dexametazonă, doar ca răspuns la doze mari Conținutul de ACTH este crescut și duce la o creștere a sintezei de androgeni și deoxicorticosteron de către glandele suprarenale Astfel, pacienții pot prezenta simptome de exces de androgeni și/sau mineralocorticoizi Tratamentul cu dexametazonă în doze care inhibă în mod adecvat secreția de ACTH (de obicei mg/zi) duce la scăderea intensității sintezei androgenilor suprarenale și adesea la revenirea la valorile normale ale potasiului din sânge și ale tensiunii arteriale Mulți dintre acești pacienți prezintă mutații punctuale în domeniul de legare a steroizilor al genei GH, ceea ce duce uneori la o scădere a afinității produsului genetic pentru glucocorticoizi Pentru diagnosticul diferential al acestei afectiuni cu sindromul Cushing, densitatea minerala osoasa este folosita in practica clinica pentru masurarea densitatii minerale osoase - nu scade (ca in sindromul Cushing) la pacientii cu rezistenta la glucocorticoizi sau chiar creste la femei din cauza excesului de androgeni În plus, la pacienții cu rezistență la glucocorticoizi, ritmul circadian al secreției de ACTH și cortizol este păstrat * Este subînțeles după eliminarea sindromului hipofizar (boala Cushing) (Ed ) Insuficiența suprarenală primară se referă la o lipsă de glucocorticoizi care apare în condiții de afectare a glandelor suprarenale înseși, în timp ce insuficiența suprarenală secundară apare din cauza lipsei de ACTH (Tabelul ) Este convenabil să se împartă bolile acestui grup în aceste două categorii largi, deoarece insuficiența suprarenală primară este întotdeauna însoțită de o deficiență de mineralocorticoizi, care nu apare cu insuficiența suprarenală secundară numai datorită deficitului de ACTH Sistemul "renină-angiotensină-aldosteron" rămâne neafectat în insuficiența suprarenală secundară O altă cauză importantă a insuficienței suprarenale, în care este posibilă eliberarea de gluco- și mineralocorticoizi, poate fi disfuncția congenitală a cortexului suprarenal Tabelul Etiologia insuficienței suprarenale (excluzând disfuncția suprarenală congenitală) Sfârșitul mesei Boala Addison Thomas Addison a descris această condiție în monografia sa clasică publicată în [ ] Epidemiologie, scuze și clasificare Boala Addison este o afecțiune rară, cu o incidență estimată de , cazuri la de oameni în lumea dezvoltată și o incidență globală de - cazuri la de persoane Cu toate acestea, este însoțită de o rată semnificativă de complicații și adesea duce la deces Boala este ușor de tratat cu un diagnostic corect și în timp util [ , ] Cauzele bolii Addison sunt enumerate în tabel Inflamația autoimună a glandelor suprarenale În țările occidentale, inflamația autoimună a glandelor suprarenale reprezintă % din toate cazurile de boală Addison [ ] La examenul patologic, glandele suprarenale par atrofiate, majoritatea celulelor corticale sunt pierdute, dar medulara nu este de obicei modificată În % din cazuri în sângele pacienților Detectez anticorpi anti-suprarenalii [ h] % dintre pacienții cu această formă de boală Addison au o boală autoimună combinată (Tabelul ), cel mai adesea glanda tiroidă este afectată În schimb, doar - % dintre pacienții cu boli autoimune mai frecvente (de exemplu, diabet zaharat de tip sau boala Graves) au anticorpi suprarenale și dezvoltă patologie suprarenală Frecvența unor astfel de cazuri este mai mare în rândul pacienților cu hipoparatiroidism ( %) Acest sindrom autoimun poliglandular (PGA) este împărțit în două variante separate [ : • PHA de tip I, sau displazia ectodermică candida poliendocrinopatică autoimună, este o boală rară autozomal recesivă care include boala Addison, candidoza cronică a pielii și a mucoaselor și hipoparatiroidismul; • PHA de tip II este o patologie mai frecventă, incluzând boala Addison, boala tiroidiană autoimună, diabetul zaharat și hipogonadismul (în acest caz, autoanticorpii împotriva -hidroxilazei * sunt de obicei prezenți în sânge, ceea ce prezice dezvoltarea leziunilor suprarenale [ ] ) Tabelul Incidența altor boli endocoin și autoimune în rândul pacienților cu insuficiență suprarenală autoimună (număr total de pacienți examinați - ) Cazuri Yule eu eu infectii Bolile infecțioase sunt una dintre cele mai frecvente cauze ale insuficienței suprarenale primare la nivel mondial Bolile infecțioase predispozitive includ tuberculoza, infecțiile fungice (histoplasmoză, criptococoză) și infecțiile cu citomegalovirus Insuficiența suprarenală poate apărea și în sindromul imunodeficienței dobândite (SIDA) [ ] Boala Addison de etiologie tuberculoasă apare din cauza diseminării hematogene a agentului patogen din orice focar primar, în timp ce pacienții prezintă de obicei manifestări extra-suprarenale ale bolii Inițial, glandele suprarenale se măresc, în ele se formează granuloame epitelioide larg răspândite cu zone de necroză cazeoasă, sunt afectate atât cortexul, cât și medula glandei suprarenale * Înainte de dezvoltarea hipocorticismului evident (Notă redacției) cecenii Ulterior, apare fibroza, glandele suprarenale devin normale ca dimensiuni sau mai mici cu semne de calcificare (in % din cazuri) Glandele suprarenale sunt adesea afectate la pacienții cu sindrom de imunodeficiență dobândită [ , ]; inflamația glandelor suprarenale poate apărea după infecția cu citomegalovirus sau micobacterii atipice, iar sarcomul Kaposi poate înlocui țesutul suprarenal Debutul bolii în acest caz este adesea latent, dar într-un screening cuprinzător, mai mult de % dintre pacienții cu SIDA vor avea un răspuns subnormal la cortizol după un scurt test synacthen Insuficiența suprarenală poate fi agravată prin numirea unor medicamente antiinfecțioase adecvate - ketoconazol (inhibarea sintezei cortizolului) sau rifampicina (inducerea metabolismului cortizolului) Rareori, pacienții cu SIDA și semne de insuficiență suprarenală sunt diagnosticați cu o creștere a concentrației de ACTH și cortizol în sânge, care nu scade după administrarea unei doze mici de dexametazonă Se crede că aceasta este o consecință a unei forme "dobândite" de rezistență la glucocorticoizi din cauza scăderii afinității GH (adevărata cauză de bază a procesului rămâne necunoscută) [ ] Alte motive Alți factori decât tuberculoza și insuficiența suprarenală autoimună conduc rareori la dezvoltarea bolii Addison (vezi Tabelul ) Megastazele suprarenale (cu plămânul și glandele mamare fiind cea mai frecventă sursă de tumoră) sunt cel mai adesea găsite la autopsie, dar insuficiența suprarenală se dezvoltă rar [ ], posibil pentru că mai mult de % din cortexul suprarenal este necesar pentru a dezvolta simptome și semne Necroza tisulară în hemoragia suprarenală trebuie exclusă la toți pacienții în stare critică, în special la cei cu infecții, traumatisme sau coagulopatie [ ] Hemoragia suprarenală poate rezulta din orice boală care provoacă septicemie severă, în special la copii (Pseudomonas aentgâwsa este o cauză frecventă) Combinația de meningococcemie cu insuficiența suprarenală acută este cunoscută sub denumirea de sindrom Waterhouse-Frideriksen Înlocuirea țesutului activ funcțional al glandelor suprarenale se poate dezvolta și în amiloidoză și hemocromatoză Hipoplazia suprarenală congenitală este o afecțiune genetică legată de X care include insuficiența suprarenală congenitală și hipogonadismul hipogonadotrop Afecțiunea este cauzată de o mutație a genei DAX- , un membru al familiei de receptori nucleari cu o funcție necunoscută, exprimată în cortexul suprarenal, gonade și hipotalamus [ , ] Mutațiile unui alt factor de transcripție, factorul steroidogenic- (SF-]), pot duce, de asemenea, la insuficiență suprarenală din cauza subdezvoltării unui cortex suprarenal complet funcțional [ ] Reglarea transcripțională a multor enzime steroidogene din familia citocromului P depinde de factorul de transcripție SF- [ ] Deficitul de glicerol kinază și distrofia musculară pot apărea și în hipoplazia suprarenală congenitală [ ] Adrenoleucodistrofia apare cu o frecvență de : și se manifestă prin insuficiență suprarenală în combinație cu demielinizarea sistemului nervos din cauza ineficienței β-oxidării acizilor grași din peroxizomi ca urmare a scăderii activității acetil-CoF sintetazei a lanțurilor lungi de acizi grași [ ] Acumularea de acizi grași cu lanț lung (LCFA) are loc în multe țesuturi, ceea ce se reflectă în concentrația lor în sânge și este folosit de oamenii de știință în diagnostic Boala se manifestă pe deplin (expresivitate absolută) numai la bărbați; la femei, boala apare de obicei într-o formă latentă și fără manifestări clinice evidente semnele cerului Sunt cunoscute mai multe forme ale acestei patologii: cerebrală la copii ( - % din cazuri), adrenomieloneuropata la adulți ( % din cazuri) și o variantă manifestând doar boala Addison ( % din cazuri) • Forma copilăriei se manifestă de obicei la vârsta de - ani și evoluează spre orbire, muție și tetraplegie spastică severă Insuficiența suprarenală este de obicei prezentă, dar nu se corelează cu deficitele neurologice Cu toate acestea, această boală devine cea mai frecventă formă de insuficiență suprarenală la copiii sub ani [ ] • Adrenomieloneuropatia, dimpotrivă, se manifestă mai târziu cu dezvoltarea treptată a parezei spastice și a neuropatiei periferice Atât formele copilăriei, cât și cele adulte apar din cauza mutațiilor genei ABCD de pe cromozomul Xq , care codifică proteina ABC a membranelor peroxizomilor, care este implicată în transportul acizilor grași cu lanț lung în peroxizom Au fost descrise peste de mutații ale genei ABC care nu afectează funcția genomului sau a fenotipului [ , ] Afecțiunea este dificil de tratat Pacienților li se prescriu acizi grași mononesaturați care blochează sinteza acizilor grași saturați cu lanț lung Combinația de acizi erucic și oleic (uleiul lui Lorenzo) duce la normalizarea concentrației de acizi grași cu lanț lung; tratamentul nu afectează rata de progresie a complicațiilor neurologice, dar poate preveni dezvoltarea patologiei sistemului nervos în cazurile asimptomatice [ ] Transplantul de măduvă osoasă este considerat unul dintre cele mai promițătoare zone de tratament pentru această boală Deficitul familial de glucocorticoizi, sau rezistența ereditară la ACTH, este o afecțiune rară autozomal recesivă care poate provoca hipocorticism și debutează de obicei în copilărie Sistemul funcțional "renină-angiotensină-aldosteron" nu este perturbat Boala se manifestă în copilăria neonatală sau mai în vârstă, manifestându-se ca hipoglicemie sau pigmentare crescută, adesea pe fondul creșterii accelerate La acești pacienți, deficitul de glucocorticoizi se dezvoltă pe fondul unei concentrații extrem de ridicate de ACTH în plasma sanguină • Varianta de tip I apare în aproximativ % din toate cazurile și este cauzată de mutații inactivante ale receptorului melanocortin- sau genei receptorului ACTH [ ] • Deficitul familial de glucocorticoizi fără mutații în gena receptorului melanocortin- se numește variantă de tip II Este cauzată de mutații ale genei MRAP care codifică proteina accesorie a receptorului melanocortin- Se crede că această proteină mediază mișcările intracelulare ale receptorului melanocortin- , așa cum evidențiază datele observaționale de la unele familii [ ] În plus, anomaliile genetice ale altor loci sunt asociate cu această variantă • O variantă numită sindromul triplu A, sau sindromul Ellgrove, aparține triadei insuficienței suprarenale datorate rezistenței la ACTH acalazie și alacrimie Nu este cauzată de o mutație a genei receptorului melanocortin- ; în studii recente, tulburările genetice asociate cu această boală au fost cartografiate la cromozomul ql , dar gena exactă este necunoscută [ ] Insuficiență secundară a cortexului suprarenal (insuficiență a hormonului adrenocorticotrop) Aceasta este o problemă clinică frecventă, cel mai adesea din cauza schimburilor bruște de glucocorticoizi exogeni Tratament pe termen lung cocorticoizii perturbă interacțiunea în sistemul HPA și duce la atrofia suprarenală, care poate persista câteva luni după retragerea medicamentului Atrofia suprarenală și insuficiența ulterioară trebuie așteptate la toți pacienții care iau mai mult de mg de glucocorticoizi pe zi în termeni de hidrocortizon (aproximativ mg prednisolon sau , mg dexametazonă pe zi) timp de mai mult de săptămâni Pe lângă doza de glucocorticoizi, gradul de suprimare a glandelor suprarenale poate fi influențat de momentul administrării medicamentelor Astfel, și , mg de prednisolon, luate respectiv noaptea și dimineața, provoacă o inhibare mai semnificativă a sistemului R'N în comparație cu regimul când medicamentul este luat la , mg noaptea și mg dimineața, de la o seară mare doza blochează vârful dimineață devreme al secreției de ACTH Hipercorticismul secundar poate apărea și ca urmare a creșterii insuficiente a terapiei de substituție cu glucocorticoizi în cazul unui stres persistent la pacienți, pt primind intens steroizi Alte cauze ale insuficienței suprarenale secundare (vezi Tabelul ) se dezvoltă din cauza producției inadecvate de ACTH de către glanda pituitară anterioară În multe cazuri, cu excepția deficitului de ACTH există o deficiență a altor hormoni hipofizari, deci boala se manifestă prin hipopituitarism parțial sau complet Tabloul clinic în acest caz este foarte caracteristic și nu există dificultăți în stabilirea unui diagnostic Deficitul izolat de ACTH este rar și greu de diagnosticat Poate apărea la pacienții cu hipofizită limfocitară Mutații ale genei Tpit, care reglează expresia POMC, au fost raportate în mai multe cazuri de deficit izolat de ACTH care apar în perioada neonatală [ ] Cauza dezvoltării unei stări patologice poate fi (rar) un defect în procesarea enzimatică post-translațională a POMC în ACTH [ ] Acești pacienți pot dezvolta defecte mai generalizate în procesarea hormonilor peptidici (de exemplu, producția afectată de insulină și peptida C din proinsulină, ceea ce duce la diabet zaharat) De asemenea, sunt descriși pacienți cu mutații ale genei POMC, care determină întreruperea transcripției acesteia și deteriorarea sintezei ACTH, rezultând deficiență de ACTH Studiul fenotipului în aceste cazuri relevă un nou rol pentru peptidele POLA în reglarea apetitului și a culorii părului A fost stabilit rolul central al α-MSH în reglarea aportului alimentar prin influența melanocortinei- asupra hipotalamusului [ ] Astfel, pe lângă insuficiența suprarenală, mutațiile genei POMC duc la obezitate severă și culoarea părului roșu [ ] La șoarecii recombinanți lipsiți de gena POMC, obezitatea poate fi eliminată prin administrarea de α-MSH [ ] ' De asemenea, insuficiența suprarenală secundară* se dezvoltă la pacienții cu boala Cushing după îndepărtarea selectivă cu succes a unui adenom hipofizar care crește ACTH Starea funcțională a corticotrofocitelor hipofizare "normale" adiacente tumorii este deprimată și poate rămâne astfel timp de multe luni după intervenție chirurgicală [ - ] INSUFICIENȚA SURENALĂ ÎN CONDIȚII CRITICE De asemenea, insuficiența corticalei suprarenale poate agrava starea pacienților aflați în situații de urgență, chiar dacă sistemul HPA a rămas intact anterior [ ] Această afecțiune se numește malnutriție suprarenală funcțională, care reflectă absența leziunilor structurale în patogeneza insuficienței și natura sa tranzitorie Insuficiența suprarenală funcțională este greu de determinat biochimic, iar etiologia ei este încă necunoscută Incapacitatea glandelor suprarenale de a forma un răspuns adecvat și de a crește suficient concentrația de cortizol în caz de stres excesiv și/sau inflamat o boală gravă, care este adesea întâlnită în unitățile de terapie intensivă, crește semnificativ riscul de deces [ ] Acest lucru stimulează încercările de a cuantifica insuficiența suprarenală funcțională și de a o modela cu terapia de întreținere cu corticosteroizi Pacienții cu insuficiență suprarenală primară au de obicei atât deficiențe de glucocorticoizi, cât și de mineralocorticoizi În schimb, cei care dezvoltă insuficiență suprarenală secundară păstrează un sistem intact renină-angiotensină-aldosteron Acest lucru explică diferențele dintre caracteristicile echilibrului de apă și electroliți la astfel de pacienți, ceea ce, la rândul său, determină diferențele în tabloul clinic Cel mai evident semn care distinge insuficiența suprarenală primară de secundară este pigmentarea pielii (Tabelul ) Apare aproape întotdeauna cu insuficiență suprarenală primară (cu excepția cazurilor cu un curs de scurtă durată) și extrem de rar cu secundară Hiperpigmentarea se dezvoltă pe zonele pielii expuse la lumina soarelui, în cicatrici (mai mult la proaspăt decât vechi), zonele axilare, în zona areolei, pliurile suprafețelor palmare, locurile supuse presiunii, precum și pe mucoasele vizibile (membrane mucoase) ale obrajilor, vaginului, vulvei, anusului) Cauza pigmentării a fost dezbătută de mult timp În prezent, se crede că reflectă hiperstimularea receptorilor lKTH melanocortin- Cu boala autoimună Addison, este posibilă o combinație de hiperpigmentare cu vitiligo (Fig ) Tabelul Caracteristicile clinice ale insuficienței suprarenale primare Sfârșitul mesei ІОИ OR,^ kyltsіfi ^ învinețit, zkovi ; Laborap Semnele clinice ale bolii depind de rata de debut și severitatea insuficienței suprarenale [ ] În multe cazuri, boala are un debut latent, iar diagnosticul se pune numai atunci când starea pacientului se înrăutățește brusc pe fondul bolii intercurente Insuficiența suprarenală acută (criza suprarenală sau addisoniană) se referă la manifestări de urgență ale bolii și este însoțită de hipotensiune arterială severă și insuficiență vasculară acută (Tabelul ) Anorexia poate fi un semn precoce al bolii, progresând treptat și adăugându-se la sine greață, vărsături, diaree și uneori dureri abdominale Pot apărea febră și hipoglicemie Pacienții cu debut acut din cauza hemoragiei suprarenale prezintă hipotensiune arterială bruscă, durere în abdomen, flancuri sau piept inferior, aurexie și vărsături Afecțiunea este dificil de diagnosticat, dar semnele de sângerare ocultă (o scădere rapidă a hemoglobinei), hiperkaliemie progresivă și șoc ar trebui să alerteze clinicianul Tabelul Semne clinice și de laborator ale unei crize suprarenale G În alte cazuri, pacienții pot prezenta semne ușoare de insuficiență suprarenală cronică - slăbiciune, oboseală, Orez Pigmentarea în boala Addison A - mâinile unei fete de ani cu sindrom poliglandular autoimun și boala Addison Pigmentarea la un pacient cu boala Addison înainte (B) și după (C) tratament cu hidrocortizon și fludrocortizon Se remarcă o prezență suplimentară a vitiligo: D - modificări similare au fost observate și la un bărbat de de ani cu boala Addison de etiologie tuberculoasă înainte și după tratamentul cu corticosteroizi: E - pigmentarea mucoasei bucale la același pacient (C și D sunt amabilitatea prof C R W Edwards ) scădere în greutate, greață, vărsături intermitente, dureri abdominale, diaree sau constipație, slăbiciune generală, crampe musculare și simptome care sugerează hipotensiune arterială posturală (vezi Tabelul ) Pot să apară pofta de sare și febră ușoară TA în decubit dorsal este de obicei normală, dar aproape întotdeauna scade când stai în picioare Secreția de androgeni este pierdută, ceea ce este mai vizibil clinic la femei, care se pot plânge de căderea părului axilar și pubian și suferă adesea de uscăciune și mâncărime ale mucoasei vaginale Cu o evoluție lungă a bolii, pot apărea tulburări mintale, inclusiv tulburări de memorie, depresie și psihoză Pacienții pot fi diagnosticați greșit cu sindrom de oboseală cronică sau anorexie nervoasă Aceste semne regresează cu terapia de substituție cu corticosteroizi În cazul insuficienței suprarenale secundare, simptomele hipopituitarismului pot apărea din cauza deficienței altor hormoni - LH/FSH (infertilitate, oligomenoree sau amenoree, scăderea libidoului) și TSH (creștere în greutate, intoleranță la frig) Hipoglicemia de jeun apare din cauza pierderii acțiunii cortizolului asupra gluconeogenezei Apare rar la adulți, cu excepția cazurilor de abuz de alcool sau de deficiență de GH Cu toate acestea, hipoglicemia rămâne un semn comun al ACTH sau al insuficienței suprarenale la alții [ ] În plus, pacienții cu deficit de ACTH prezintă simptome precum stare generală de rău, scădere în greutate și alte semne de insuficiență suprarenală cronică Rareori, la pacienții cu hemoragie hipofizară, manifestările pot fi mai acute Metode de cercetare pentru insuficiența suprarenală STUDII BIOCHIMICE GENERALE Cu insuficiență suprarenală stabilită, hiponatremia este observată în aproximativ % din cazuri, iar hiperkaliemia în % din cazuri Concentrația de uree în sânge este de obicei crescută Hiperkaliemia se datorează deficienței de aldosteron și, prin urmare, este de obicei absentă la pacienții cu insuficiență suprarenală secundară Hiponatremia poate scădea în criza Addisoniană pe măsură ce nivelurile de vasopresină cresc, ducând la retenția liberă de apă [ ] Astfel, cu insuficiență suprarenală secundară este posibilă hiponatremia diluțională cu uree sanguină normală sau scăzută Adesea există o creștere reversibilă a nivelului transaminazelor hepatice Hipercalcemia apare în % din toate cazurile [ ], ceea ce poate fi mai semnificativ la pacienții cu tireotoxicoză concomitentă Cu toate acestea, concentrația de tiroxină liberă este de obicei scăzută sau normală, dar valorile TSH sunt adesea ușor crescute [ ] Acest efect este rezultatul deficienței de glucocorticoizi și este eliminat cu terapia de substituție O creștere persistentă a TSH, combinată cu prezența anticorpilor tiroidieni, indică o boală tiroidiană autoimună subiacentă STARE DE MINERALOCORTICOID În insuficiența suprarenală primară, deficiența de mineralocorticoizi se manifestă printr-o creștere a activității reninei plasmatice și o concentrație plasmatică scăzută sau normală de aldosteron Studiul activității zonei glomerulilor este adesea neglijat în boala Addison în comparație cu evaluarea funcției zonei fasciculate În insuficiența suprarenală secundară, sistemul renină-angiotensină-aldosteron nu este afectat EVALUAREA ADECVATĂȚII FUNCȚIONĂRII SISTEMULUI "HIPOTALAMUS-HIPOFIZO-GRENANAL" Un diagnostic suspectat clinic trebuie confirmat prin teste de diagnostic definitiv Cortizolul plasmatic bazal și cortizolul liber urinar sunt adesea în limita inferioară a normalului și nu pot fi utilizate pentru a exclude diagnosticul Cu toate acestea, o concentrație de cortizol mai mare de nmol/L ( , µg/dL), fără excepție, indică un sistem HPA intact [ ] În practică, în loc să aștepte rezultatele unui studiu bazal deschis cu sensibilitate scăzută, toți pacienții cu insuficiență suprarenală suspectată ar trebui testați cu stimulare cu ACTH, deși în criza Addisoniană, tratamentul ar trebui să înceapă imediat și testarea poate fi făcută mai târziu Un test de stimulare cu ACTH sau un test synacthen pe termen scurt (TST) implică administrarea intramusculară sau intravenoasă a mg tetracosactină*' care conține primii de aminoacizi ai ACTH - secretat în mod normal [ ] Concentrația plasmatică a cortizolului este măsurată în momentul administrării ACTH și la de minute după administrarea ACTH; tensiunea arterială normală este definită ca un vârf al cortizolului plasmatic de peste nmol/l (mai mult de µg/dl) [ ] Această valoare corespunde răspunsului de percentile la persoanele sănătoase, dar este foarte dependentă de metoda de analiză (diferite metode de radioimunotest cu cortizol dau rezultate diferite) Creșterea răspunsului (adică diferența dintre vârf și valoarea inițială) nu are valoare diagnostică, cu excepția cazurilor de insuficiență suprarenală la pacienții critici Rezultatul nu este afectat de ora studiului în timpul zilei, testul putând fi efectuat și la pacienții care sunt inițiați cu terapie de substituție cu corticosteroizi cu acțiune scurtă care nu conțin hidrocortizon (care poate reacționa încrucișat cu analiza cortizolului) Un test prelungit cu stimulare cu ACTH, care presupune numirea unei forme de depozit sau a perfuziei intravenoase de tetracosactină ^ timp de - de ore, este posibil să se diferențieze insuficiența suprarenală primară de secundară La persoanele sănătoase, concentrațiile plasmatice de cortizol depășesc nmol/l ( µg/dl) până la a patra oră și nu va mai exista o creștere suplimentară după acest timp La pacienții cu insuficiență suprarenală secundară va exista un răspuns întârziat, de obicei cu o valoare mai mare cu și de ore față de ore, dar în insuficiența suprarenală primară nu va exista niciun răspuns în niciun moment Cu toate acestea, această probă este rareori necesară dacă ACTH este măsurat corespunzător la nivel bazal În insuficiența suprarenală primară, concentrația de ACTH este disproporționat mai mare decât concentrația de cortizol plasmatic [ ] În timp ce metodele de investigare pentru insuficiența suprarenală suspectată povariană sunt în general acceptate, diagnosticul de insuficiență suprarenală secundară la pacienții cu boală hipotalamică/hipofizară preexistentă rămâne o chestiune de controversă Pe baza modificărilor nivelurilor de cortizol din sânge ca răspuns la stresul chirurgical, testul de hipoglicemie indusă de insulină sau testul de toleranță la insulină (ITT) a fost introdus cu peste de ani în urmă ca test de laborator pentru a evalua deteriorarea axei HPA și este acum recunoscut drept "standardul de aur" " [ ] Nu trebuie efectuată la pacienții cu CAD (ECG pre-test pentru a exclude acest lucru), epilepsie sau hipopituitarism sever [când cortizolul plasmatic la dimineața 'i pe s ipCr g ■ d eu ' iG/EmiіѲ ! : Д'-іѲ* І ?'■ ,ѵ' " ' ЯВ"П'^' ^ nnog, J iqr f } e,",b' fp' u ,k'*■ 't,l'- m- zh pe - " ; • zp'i Tratament extensiv al stresului sever și al traumei " R - Domeniul de aplicare a steroizilor în boli sau intervenții chirurgicale - spital Г'SD ,г Гі e t gen> ik "lye £u [u;p uvs n,- > , " s? -p 's o în>; kj,-,b p(r)-j b' ■ pa c e ig g I SW :lіlch(' nu concentrare * Oh / ii, ov 'Q th; ins-, ir i kg adică ■; IVIA G De b іtsit -hidroxilaze 'YP I t OYO i Pschoo" L ena R yishen Deficit і ,-■idrok:ilase SU/-I/H Povyly i Lezpx : ,oot'"'";gelon Іh>(("(r)KSchіK( gIV ONT Deficiență de і I Deficiență de p-hidroxi ] Adipos іnper j P / fizig aldostn hidroxilază, steroizi și lază și ronsintază ■"g (nici I ortikі rgi Qi ■ 'i' || h |s Bună De ,G V *Sh G yyb A În % din cazuri, hiperplazia suprarenală congenitală (CHH) se datorează unui deficit de -hidroxilază [ ] În țările occidentale, incidența variază de la la la la de născuți vii, dar poate fi mult mai mare în comunitățile izolate (de exemplu, : la inuiții din Alaska) Afecțiunea apare din cauza unei încălcări a conversiei (x-hidroxiprogesteron în -deoxicortizol O scădere a biosintezei cortizolului duce la o scădere a influenței feedback-ului negativ și o creștere a secreției de ACTH; ca urmare, se produc androgeni de glandele suprarenale în exces (Fig ) În % din cazuri insuficiența mineralocorticoidului apare din cauza incapacității de a converti progesteronul în deoxicorticosteron în zona glomerulară Clinic se disting mai multe variante separate ale deficitului de -hidroxilază (Tabelul ) Tabelul Diferite forme de deficit de -hidroxilază -, - - ,- - I forma genotip Shay Iros- chirilis ii i eu Formă simplă de virilizare Stimularea crescută cu ACTH a secreției fetale de androgeni suprarenale are ca rezultat virilizarea fetușilor de sex feminin afectați in utero În funcție de severitate, poate exista o creștere a clitorisului, fuziunea labiilor și dezvoltarea urogenitale i Blocat la nivel); Mineral;:orthic"chdy CYP A KgSgHȚ -deoxicortizol CYPUBLȚ cortizol Glucorticoizi Andr igeny Orez Hiperplazia suprarenală congenitală cauzată de deficit de -hidroxilază Sinteza normală a cortizolului este afectată, iar concentrația de ACTH este crescută din cauza pierderii inhibării feedback-ului negativ, ceea ce duce la o creștere a conținutului de precursori de steroizi suprarenalieni proximali de bloc Rezultatul este deficiența de cortizol, deficiența variabilă de mineralocorticoizi și secreția excesivă de androgeni suprarenale DHEA - dehidroepiandoosteon; DOC, deoxicorticosteron; YOD - hidroxisteroid dehidrogenază; COP este o proteină reglatoare de fază acută steroidogenă sinusul tal, conducând la o structură anormală a organelor genitale externe în momentul nașterii și chiar la atribuirea sexului opus Baietii sunt fenotipic normali la nastere, exista chiar riscul ca afectiunea sa nu fie diagnosticata; aceasta explică creșterea proporției față de femei în diagnosticul formei simple virilizante de LSN înainte de introducerea screening-ului neonatal În astfel de cazuri, manifestările clinice își fac debutul în copilăria timpurie și se caracterizează prin semne de pseudopubertate timpurie, cum ar fi pubertatea precoce, părul pubian și/sau creșterea accelerată din cauza excesului prematur de androgeni Dacă pacientul este lăsat netratat, atunci androgenii stimulează închiderea prematură a plăcilor de creștere epifizare ceea ce va duce în cele din urmă la oprirea postului [ , ] Formă care pierde sare În % din cazuri, ambele sexe constată și deficit concomitent de aldosteron Pe lângă semnele descrise, nou-născuții din prima săptămână de viață experimentează o criză de pierdere de sare și hipotensiune arterială Fără îndoială, acest lucru poate alerta medicul cu privire la diagnosticul la băieți, dar, din păcate, diagnosticul este încă întârziat în majoritatea cazurilor și această afecțiune este însoțită de o creștere a mortalității neonatale Deficiență de -hidroxilază neclasică sau "cu debut tardiv" Boala se dezvoltă la pacienții din copilărie sau de vârstă fragedă, rețineți apariția prematură a părului pubian sau un fenotip caracteristic sindrom? ovarele polichistice (PCOS) [ , ] Fără îndoială, forma neclasică ca cauză a PCOS secundar este mai frecventă decât varianta clasică Potrivit centrelor specializate, manifestarea tardivă a deficitului de -hidroxilază este detectată la % dintre pacienții diagnosticați cu SOP, dar prevalența mai realistă este probabil de - % Femeile au hirsutism, amenoree juvenilă sau secundară sau infertilitate anovulatorie [ ] În plus, în unele cazuri, se observă alopecie androgenetică sau acnee Heterozigoți cu deficit de -hidroxilază Forma de pierdere a sării, virilizarea simplă și manifestarea tardivă a deficitului de -hidroxilază se dezvoltă ca urmare a mutațiilor homozigote parțiale ale genei -hidroxilazei (CYP A ), în timp ce doar o alelă suferă mutații la purtătorii heterozigoți Semnificația clinică a stării heterozigote este necunoscută, nu afectează fertilitatea, dar poate provoca semne de hiperandrogenism la femeile adulte [ ] GENETICA MOLECULARĂ Boala este moștenită în mod autosomal recesiv; incidența mare în unele grupuri etnice este aproape întotdeauna asociată cu consanguinitatea Gena CYP A și pseudogena sa foarte omoloagă (CYP A P) sunt localizate pe brațul scurt al cromozomului ( p ) Datorită localizării genomice la locusul HLa, o regiune cu o frecvență ridicată a recombinărilor genomului, majoritatea mutațiilor care provoacă deficiența de -hidroxilază se formează din cauza conversiei genelor Deleții sau conversii ale genei CYP A , mutații în opt puncte, derivați de pseudogene și diviziune de pb sunt găsite în mai mult de % din cazuri În familii izolate sau populații mici au fost raportate și alte mutații rare pseudogen-dependente care inactivează CYP A Aproximativ - % dintre pacienții cu CAH sunt heterozigoți pentru mutații care duc la dezvoltarea bolii S-a stabilit o corelație între fenotip și genotip în CAH cauzată de deficitul de -hidroxilază Clinic, fenotipul se corelează cu o mutație mai puțin severă și, în consecință, cu activitatea reziduală a -hidroxilazei (Fig ) [ , ] În același timp, există și o discrepanță între genotip și fenotip [ ] Un test in vitro al activității -hidroxipazei permite evaluarea severității bolii, deși unele variații fenotipice (de exemplu, pierderea de sare, vârsta pacientului la debut) sunt mai dependente de interacțiunile și maturarea altor gene decât de gena CYP A în sine Deficitul de -hidroxilază trebuie suspectat la toți nou-născuții cu organe genitale externe anormale, pierdere de sare, hipotensiune arterială sau hipoglicemie Hiponatremia, hiperkaliemia cu creșterea activității reninei se observă în sindromul risipei de sare Mai târziu, un exces de androgeni suprarenalii (DHEAS, androstenedionă) este găsit la pacienții cu pubertate precoce sau un fenotip asemănător PCOS În același timp, concentrația de -hidroxiprogesterop ( -OH-progesteron) este în mod constant crescută; De asemenea, au fost dezvoltate nomograme utile clinic care compară concentrațiile sanguine de -OH-progesteron înainte și de minute după administrarea de ACTH exogen [ ] Aceste metode fac posibilă deosebirea pacienților cu deficit de -hidroxilază clasic și neclasic de purtătorii heterozigoți și indivizii sănătoși; există dovezi de suprapunere a valorilor la purtătorii heterozigoți și la indivizii sănătoși Măsurați concentrația de -OH-progesteron înainte și la de minute după administrarea a mg de synacthenA Valorile post-stimulare sunt semnificativ crescute la pacienții cu variante clasice și neclasice (> nmol/l, sau µg/) l) La purtătorii heterozigoți ai bolii, valorile concentrației intermediare sunt de obicei observate - - nmol / l ( , - μg / l) (Fig ) Testul de stimulare nu este întotdeauna necesar pentru diagnostic, de exemplu concentrarea inițială Ștergerea genelor/ Gene Convey A p Clusterul E F +t Q X R W Orez Corelația dintre genotip și fenotip în deficitul de -hidroxilază Mutațiile care inactivează gena CYP A pot fi împărțite în patru grupuri principale pe baza activității enzimatice in vitro Deși sunt posibile variații cu mutații mai ușoare, în general, corelația este destul de neregulată ST - pierdere de sare; PV - virilizare simplă; NK - hiperplazia suprarenală congenitală neclasică -OH-progesteronul mai mic de nmol/L ( , mg/L) în timpul fazei foliculare a ciclului menstrual exclude semnificativ deficitul de -hidroxilază cu debut tardiv [ ] Recent, studiile hormonale au fost completate activ de studii genetice Excesul de androgeni în deficitul de -hidroxilază este îndepărtat rapid după numirea glucocorticoizilor Diagnosticul prenatal al deficitului de -hidroxilază este recomandat deoarece tratamentul precoce, de exemplu la fete, poate preveni virilizarea uterului z/g [ ] Concentrația de -OH-progesteron poate fi estimată în lichidul amniotic, cele mai precise rezultate sunt obținute prin genotiparea celulelor obținute dintr-o probă de vilozități coriale într-un stadiu incipient al gestației Spre deosebire de hidrocortizon, care este inactivat de | -hidroxisteroid dehidrogenaza placentară, dexametazona administrată matern poate traversa placenta, inhibând axa HPA la făt O abordare profilactică recomandată este administrarea terapiei cu dexametazonă la confirmarea sarcinii în cazurile cu risc ridicat până când diagnosticul este exclus la un făt de sex feminin Dacă fătul este afectat, atunci numai fetușii de sex feminin necesită tratament cu dexametazonă în timpul sarcinii Pentru ca tratamentul să fie eficient, acesta începe în săptămâna - de sarcină Deoarece doar unul din opt cazuri de astfel de tratament are succes, utilizarea terapiei cu steroizi în aceste cazuri este discutabilă [ ] Dexametazona poate avea un efect cushingoid asupra mamei în timpul sarcinii [ ], precum și un negativ pe termen lung efect asupra fătului ng/dl Log" Orez Concentrația plasmatică de a-hidroxiprogesteron ( -OH-progesteron) înainte și după stimulare la pacienții cu organe genitale bisexuale cu deficit de CYP A ( -hidroxilază) Pentru a converti rezultatele în nmol/l, înmulțiți valoarea cu un factor ( , ) Valoarea medie pentru fiecare grup este indicată printr-un coest mare și o literă alături: c - pacienți cu deficiență clasică de CYP A , v - pacienți cu deficiență neclasică (dobândită sau latentă) de CYP A h - heterozigoți pentru toate formele de deficit de CYP A , p - populația generală; și - indivizi neafectați cunoscuți (de exemplu, frații pacienților cu deficiență de CYP M care nu poartă niciunul dintre haplotipurile parentale afectate, așa cum este determinat prin tiparea HLA) [White RS, New MI, Dupont B Congenital adrenal hyperplasia: part // N Engl J Med - - N - P - ] În unele cazuri de planificare a sarcinii în timp ce se menține fertilitatea, rezultatele unui test synacthen*, atât la bărbați, cât și la femei, înainte de concepție, pot informa medicul endocrinolog/genetician despre prezența HPA neclasică sau purtarea heterozigotă a bolii, precum și gradul de risc pentru făt înainte de sarcină TRATAMENT Regimurile de tratament pentru deficitul de -hidroxilază pentru fiecare grupă de vârstă sunt individuale, indiferent de vârstă, acest proces este însoțit de o serie de dificultăți Scopul principal în tratamentul copiilor este înlocuirea glucocorticoizilor și mineralocorticoizilor pentru a preveni dezvoltarea crizelor de pierdere de sare, suprimarea secreției de androgeni de către glandele suprarenale; este necesar să se asigure creșterea și dezvoltarea normală a scheletului Este necesară o selecție precisă a dozei de medicament, deoarece: • un exces de glucocorticoizi va inhiba creșterea; • Înlocuirea inadecvată va duce inițial la o creștere a creșterii liniare, dar în cele din urmă la un post mic din cauza prematurului! o închiderea zonelor de i-creștere epifizară [ ] Eficacitatea tratamentului este evaluată prin analiza ratei de creștere a și a vârstei osoase, markerii biochimici din sânge ( -OH-progesteron, DHEAS, testosteron), urina și saliva ( -OH-progesteron, testosteron) completează tabloul În cazuri dificile, se efectuează un studiu de curbă diurnă, așa cum este descris pentru pacienții cu insuficiență suprarenală primară, în timp ce se măsoară concentrația de ACTH, precum și modificarea concentrației de -OH-progesteron înainte și după administrarea de corticosteroizi - astfel peste sau sub înlocuire poate fi confirmată Chirurgia corectivă (reducerea clitorisului, vaginoplastia) este adesea necesară în copilărie La sfârșitul copilăriei și adolescenței, este importantă și terapia de înlocuire adecvată Supratratamentul poate duce la obezitate și menarha/pubertate întârziată cu infantilism sexual, în timp ce subtratamentul va duce la pubertate precoce Consimțământul pentru consumul regulat de droguri este o problemă majoră pe parcursul adolescenței Urmărirea pacienților adulți trebuie efectuată într-o clinică multidisciplinară, inițial cu un transfer la o clinică pentru adulți pentru a facilita tranziția de la serviciul de pediatrie La vârsta adultă apar probleme de fertilitate, hirsutism și neregularități menstruale, pot apărea obezitate și statură mică, disfuncții sexuale și probleme psihologice [ , , ], necesitând adesea adjuvanti la tratamentul endocrinologic Bărbații pot dezvolta mărirea testiculelor din cauza țesutului suprarenal ectopic care regresează după supresia glucocorticoizilor Acești pacienți necesită terapie endocrină adecvată, mai degrabă decât trimiterea către un urolog cu riscul de îndepărtare a testiculelor confundate cu o tumoare [ Nu există un singur regim de steroizi recomandat pentru tratamentul pacienților cu LSN la orice vârstă; ca urmare, multe regimuri de tratament sunt utilizate în practica clinică Doza inițială uzuală de hidrocortizon la copii este de - mg/m pe zi, împărțită în trei prize Regimul "revers" presupune administrarea celei mai mari doze de hidrocortizon noaptea pentru a inhiba secreția de ACTH dimineața devreme Steroizii cu acțiune prelungită, precum dexametazona, sunt mai eficienți în acest sens, dar nu trebuie administrați decât după pubertate pentru a evita pierderea excesivă în greutate și reducerea creșterii liniare Fludrocortizonul este necesar la pacienții cu o formă de pierdere de sare (deși se poate îmbunătăți spontan cu vârsta); trebuie administrate doze de , - , mg/zi, iar pentru evaluare se monitorizează tensiunea arterială în culcare și în picioare, concentrațiile electroliților și activitatea reninei plasmatice Fludrocortizonul poate îmbunătăți creșterea liniară la pacienții cu LSN cu virilizare simplă, chiar dacă pacientul nu irosește sărurile, deoarece tratamentul adecvat cu fludrocortizon are ca rezultat o reducere a dozei de hidrocortizon Displazia adrenomedulară a fost raportată în CAH, care apare din cauza deficienței de glucocorticoizi care duce la deficit de epinefrină în timpul efortului Efectele benefice ale terapiei de substituție cu epinefrină asupra răspunsului metabolic au fost observate la copii [ ], dar sunt necesare mai multe cercetări înainte ca această abordare să poată fi recomandată în practica clinică Adrenalectomia bilaterală este eficientă, dar ar trebui considerată de către clinicieni drept "ultimă opțiune" [ ]; în acest caz, pacienților li se prescrie terapie de substituție cu corticosteroizi pe tot parcursul vieții; din păcate, dezvoltarea tumorilor hipofizare secretoare de ACTH este posibilă printr-un mecanism de feedback [ ] Nu există date privind impactul bolii asupra înălțimii finale la femeile adulte cu LSN cu debut tardiv și hiperandrogenism fără tratament adecvat vyah numirea medicamentelor glucocorticoizi în sine practic nu elimină hirsutismul; terapia suplimentară antiandrogenică (ciproteronă, spironolactonă, flutamidă în combinație cu contraceptive orale care conțin estrogeni) este adesea necesară Cu toate acestea, frecvența inducerii ovulației cu terapia cu gonadotropină se îmbunătățește după suprimarea vârfului ACTH nocturn cu dexametazonă , - , mg Când bărbații adulți ating înălțimea finală, numai pacienții cu țesut suprarenal suplimentar în testicul sau cei care trebuie să asigure fertilitatea au nevoie de monitorizare constantă a stării; terapia de substituție insuficientă poate duce la un exces de androgeni suprarenale, inhibând secreția de FSH de către glanda pituitară și la scăderea cantității de lichid seminal deficit de p-hidroxilază Deficitul de α-hidroxilază este observat în % din cazurile de CAH, cu o incidență de : născuți vii [ ] Această cifră este mai mare în Israel ( : ), în special în rândul imigranților din Maroc Boala apare din cauza mutațiilor genei CYP B , care duce la pierderea activității enzimatice și blocarea conversiei -deoxicortizolului în cortizol În acest caz, genotipul se corelează slab cu fenotipul, au fost raportate unele cazuri de debut tardiv al deficitului de -hidroxilază [ ] Se observă o încălcare a feedback-ului negativ al cortizolului și o creștere a excesului de androgeni suprarenalii mediat de ACTH (Fig ) Astfel, semnele clinice sunt asemănătoare cu cele din forma viripizantă simplă a CAH (virilizare, structură anormală a organelor genitale externe); cazurile ușoare apar și mai târziu - în copilărie sau chiar la o vârstă fragedă Diferența fundamentală dintre deficitul de -hidroxilază este hipertensiunea arterială, care este considerată secundară pe fondul acțiunii mineralocorticoide a excesului de deoxicorticosteron (Tabelul ) Cu toate acestea, există o ușoară corelație între secreția de deoxicorticosteron și prezența hipertensiunii arteriale, în plus, în cazuri rare, este raportată dezvoltarea unui sindrom inexplicabil de pierdere de sare colesterolul Orez Hiperplazia suprarenală congenitală asociată cu deficit de -hidroxilază Sinteza normală a cortizolului este perturbată, concentrația de ACTH crește în funcție de mecanismul de feedback negativ, ceea ce duce la creșterea cantității de precursori de steroizi suprarenalieni proximi blocării Ca urmare, se dezvoltă deficitul de cortizol; Excesul de acțiune mineralocorticoid este asociat cu secreția excesivă de deoxicorticosteosn (DOC) și secreția excesivă de androgeni suprarenale Glucor gikoizi Androgeni Mineralocorticoizi Tabelul Caracteristicile clinice și biochimice ale cazurilor publicate de deficit evident de cortizon reductază Vârsta Sex Semne clinice Androgeni serici Raportul TG-F + alo- TG-F și comentarii TG-E Femei Hirsutism Testosteron Tdgeas I Androstzendione - Scăderea semnificativă a androgenilor seric în timpul tratamentului cu dexametazonă Femei ohigomenoree hirsutism, acnee, obezitate Testosteron TDHEAS , Scăderea androgenilor în timpul tratamentului cu dexametazonă, dezvoltarea reacțiilor adverse cushingoide Femeie Oligomenoree, hirsutism, acnee - , Sora pacientului precedent Scăderea androgenilor în timpul tratamentului Femei Oligomenoree, hirsutism, infertilitate ÎTec'i os terona - - Muște Păr excesiv pe corp (fratele pacientului anterior) - - Fratele pacientului anterior Fără mutații în analiza genetică a secvenței HSD B Femeie Obezitate, oligomenoee, hirsutism ^ Testosteron HEAAS TD undrotendionă , ( , - , ) Fără mutații în analiza genetică a secvenței HSD iBi Femeie - Hiperplazia suprarenală congenitală diagnosticată la scurt timp după naștere (deficit de -hidroxilază) Concentrația de -hidroxiprogesteron nu se modifică odată cu introducerea cortizonului Prednisolonul suprimă complet producția de -OH-progesteron, ceea ce indică o incapacitate de a converti cortizonul Nu există mutații în analiza genetică a secvenței HSD B Femeie Alopecie androgenetică hirsutism moderat Testosteron , ( , - , ) Fără mutații în analiza genetică a secvenței HSD B Notă Alo-TG-F- a-tetrahidrocortizol; TG-E, tetrahidrocortizon; TG-F- | -tetrahidrocortizol Cu un tablou clinic similar, diagnosticul este confirmat prin măsurarea concentrației de -deoxicort izol în plasmă, care, atunci când este stimulată cu ACTH, este de ori mai mare decât percentila pentru grupa de vârstă corespunzătoare din normă Deși pacienții cu heterozigozitate stabilită nu prezintă niveluri crescute de -deoxicortizol după synacthen* [ ] (spre deosebire de răspunsul -OH-progesteron observat la pacienții heterozigoți pentru -hidroxilază), a fost observat un răspuns excesiv la stimularea ACTH la indivizii cu hirsutism [ ] și hipertensiune arterială "esențială" [ ], indicând defecte parțiale ale activității llȘ-hidroxilazei Tratamentul este cu terapie de substituție cu glucocorticoizi; împreună cu inhibarea secreției de DOC, activitatea reninei plasmatice (inhibarea tenpaya tso al nivelului bazal) crește la o valoare normală În general, pentru corectarea hiperandrogenismului sunt necesare doze mai mari de glucocorticoizi comparativ cu pacienții care suferă de deficit de -hidroxilază, în unele cazuri fiind necesară terapia antihipertensivă deficit de a-hidrokeyază Au fost publicate aproximativ de cazuri de deficit de a-hidroxilază [ , ] Mutațiile genei CYP duc la incapacitatea de a sintetiza cortizol (activitatea a-hidroxilazei), androgeni suprarenali (activitate , -liază) și steroizi gonadici (Fig ) Astfel, spre deosebire de deficitul de - și -hidroxilază, deficitul de a-hidroxilază duce la insuficiență suprarenală și gonadală Aceste glande produc o singură enzimă cu atât capacitate de -hidroxilare, cât și activitate de , -lază, dar pacienții cu deficit izolat de hidroxilare a progesteronului -OH sau deficit de , -lază au fost raportați rar [ ] Pierderea feedback-ului negativ duce la o creștere a secreției de steroizi proximal de blocare și la o creștere a sintezei de mineralocorticoizi Cu toate acestea, nivelurile de aldosteron variază, iar excesul de mineralocorticoizi care caracterizează această afecțiune este considerat a fi indus de excesul de DOC în mai mult de % din cazuri Baza genetică a bolii a fost stabilită pentru multe cazuri - mutații punctuale, deleții ale genelor și conversii în gena CYP [ , ] Comparația activității hidroc Glucorticoizi Androgeni Orez Hiperplazia suprarenală congenitală cauzată de deficit de -hidroxilază Sinteza cortizolului este afectată, concentrația de ACTH este crescută printr-un mecanism de feedback negativ, ceea ce duce la o creștere a producției de precursori de steroizi suprarenaliali proximi de bloc Rezultatul este o deficiență de cortizol și un exces de mineralocorticoizi, de obicei în detrimentul unui exces de DOC Deoarece activitatea -hidroxilazei este de asemenea absentă, secreția de steroizi sexuali pe lângă secreția de androgeni suprarenali este afectată semnificativ, ceea ce duce la hipogonadism Aldosteron Mineralocorticoizi Silaza/lipaza ADN-ului complementar mutant al genei CYP variază în analiza transfecției in vitro, dar nu există nicio corelație cu fenotipul clinic Astfel, pacienții cu deficit clinic "pur" de , -lază au un ADN complementar mutant al genei CYP cu afectare selectivă a activității , -liazei [ , ] Diagnosticul se pune de obicei în perioada pubertății, când pacientul prezintă hipertensiune arterială, hipokaliemie și hipogonadism, acesta din urmă datorită pierderii expresiei CYP în gonade și deteriorării steroidogenezei în acestea Ca urmare, LH și FSH cresc Pacienții (XX) au amenoree primară fără caracteristici sexuale, în timp ce pacienții ( XY) au pseudohermafroditism complet (organele genitale externe feminine sunt dezvoltate, nu există glande mamare și rugozitate uterină) Ovarele situate în cavitatea abdominală sunt îndepărtate, iar copilul în astfel de cazuri este crescut ca o fată Terapia de substituție cu glucocorticoizi elimină inhibarea indusă de DOC a sistemului repin-angiotensină și scade tensiunea arterială Terapia suplimentară de substituție cu steroizi sexuali este necesară după pubertate Deficit combinat de oc-hidroxilază și -hidroxilază (deficit de P -oxidoreductază) Sunt descriși pacienții cu semne biochimice ale unei combinații de deficit de a-hidroxilază și -hidroxilază Analiza urinei prin cromatografie gazoasă/spectrometrie de masă relevă un model tipic de modificări, inclusiv o creștere a metaboliților pregnenolonului și progesteronului, o ușoară creștere a metaboliților corticosteronului, o creștere a secreției de goiolonă pregnane și un conținut scăzut de metaboliți androgeni Secreția bazală de cortizol poate fi normală, dar majoritatea pacienților nu au răspuns la cortizol la stimularea ACTH și, prin urmare, necesită terapie de substituție cu glucocorticoizi O scădere a activității , -liazei duce la o lipsă a sintezei androgenilor, iar băieții afectați se nasc adesea cu o masculinizare insuficientă, dimpotrivă, cele mai multe fete afectate se nasc cu virilizare genitală După naștere, virilizarea nu progresează, iar concentrația de androgeni din sânge este în general scăzută Unele mame dezvoltă semne de virilizare în timpul sarcinii cu fătul afectat, care dispare imediat după naștere, indicând astfel în plus un exces urimatic de androgeni Pe lângă aceste caracteristici ale hiperplaziei suprarenale congenitale, copiii afectați pot dezvolta și malformații osoase, inclusiv hipoplazie mediană, craniosinistoză și sinostoză a radiusului și humerusului, în unele cazuri similar cu sindromul malformației congenitale Antley-Bixler (Fig ) [ , ] Excluzând mutațiile genelor CYP și CYP , sunt determinate mutațiile genei care codifică oxidoreductaza P [ , ] P OR asigură livrarea de electroni de la NADPH la -hidroxilază și -hidroxilază, precum și la -lanosterol demetilază (CYP ), care este implicată în biosinteza sterolului și este asociată cu fenotipul osos la copiii afectați În plus, această variantă a hiperplaziei suprarenale congenitale ilustrează prezența unei căi alternative pentru sinteza androgenilor la om, care este prezentă numai la făt și explică constatările aparent contradictorii ale excesului de androgeni prenatal și deficienței de androgeni postnatale [ ] Având în vedere numărul de pacienți cu deficit de P -oxidoreductază descrisă într-o perioadă scurtă după explicarea inițială a cauzei moleculare a bolii [ ], această variantă poate fi a doua cea mai frecventă cauză a LSN R H Orez Hiperplazia suprarenală congenitală datorată deficienței P oxidoreductazei, cunoscută și sub denumirea de hiperplazie suprarenală congenitală, cu o combinație clară de deficit de CYP și CYP Caracteristicile clinice caracteristice includ organe genitale nedeterminate la ambele sexe și malformații cranio-faciale cu dezvoltare osoasă frontală proeminentă și hipoplazie mediană a feței cu o punte lată și aplatizată a nasului, un nas în formă de para și auricule joase, așa cum este ilustrat la un pacient afectat ( ) ,XX) imediat după naștere (A și B) B Patru mutații nonsens [ ] și localizarea lor în proteina oxidoreductază P Mutațiile genei P oxi doreductazei cauzează boală Locația lor în apropierea neadiacentă a locului de legare al lanțului central de transfer de electroni (NADPH > FAD > FMN) perturbă transferul de electroni de la NADPH la enzimele P care primesc electroni, cum ar fi , de exemplu CYP și CYP (Cu amabilitatea Dr Christian Roth, Departamentul de Pediatrie, Spitalul Universitar Bonn, Germania și Dr Wiebke Arlt, Universitatea din Birmingham, Marea Britanie ) }deficit de -hidroxiotepoid dehidrogenază În această formă rară de LSN, secreția tuturor claselor de steroizi suprarenali și ovarieni este afectată din cauza mutațiilor în gena HSD B care codifică p-HSDII [ , ] Boala se manifestă la pacienții de obicei în copilărie cu insuficiență suprarenală Pierderea secreției de mineralocorticoizi duce la pierderea de sare, care poate fi absentă în - % din cazuri (Fig ) Ca și în cazul deficitului de -hidroxilază, lipsa pierderii de sare poate întârzia manifestările până la copilărie sau chiar la pubertate Corelația dintre genotip și fenotip este scăzută, cu mutații identice găsite în gena HSD B la pacienții cu și fără pierdere de sare [ ] Structura organelor genitale externe este variabilă la ambele sexe La băieți, deoarece ( -HSDII este exprimat și de gonade, pseudohermafroditismul masculin se dezvoltă în organele genitale externe feminine În cazurile ușoare se observă hipospadias sau chiar organele genitale masculine normale La fete, dezvoltarea organelor genitale poate fi normală , dar semne de virilizare ușoară (probabil datorită secreției crescute de DHEA de către glandele suprarenale, care este convertită periferic în testosteron) A fost descrisă și o formă cu debut tardiv, care se prezintă cu debut prematur al părului pubian [ ] și un PCOS- ca fenotip (hirsutism, oligoree/amenoree) [ ] Deoarece enzima p-HSDI, care este prezentă în piele și în alte țesuturi periferice, nu este perturbată, nivelul steroizilor B din sânge (progesteron, a- rticoizi minerali Glucorticoizi Andrg ene Orez Hiperplazia suprarenală congenitală cauzată de deficitul de sp-hidroxisteroidcehidrogenază ( R-HOD), care duce la deficit de cortizol și diferite grade de deficit de mineralocorticoizi Activitatea r-HSD a gonadelor este de asemenea absentă, ducând la pseudohermafroditism masculin și hipotiroidism sau amenoree primară la fete hidroxiprogesteron, androstendionă) pot fi normale (sau chiar crescute) Diagnosticul se bazează pe creșterea raportului dintre DS-steroizi (pregnenolon, a-hidroxipregnenolon, DHEA) și -steroizi în plasmă sau urină Stimularea cu ACTH poate fi necesară pentru a detecta o manifestare tardivă a bolii Tratamentul consta in terapie de substitutie cu glucocorticoizi, fludrocortizon (daca este indicat) si hormoni sexuali, incepand de la debutul pubertatii Deficiența proteinei de reglare a lazei acute steroidogene Mutațiile genei care codifică proteina de reglare a fazei acute steroidogene (StOP) au ca rezultat incapacitatea de a transporta colesterolul din exteriorul membranei mitocondriale către interior în țesuturile steroidogene Ca urmare, se dezvoltă o deficiență a hormonilor steroizi ai glandelor suprarenale și gonadelor [ , ] Clinic, boala se caracterizează prin insuficiență suprarenală acută în perioada neonatală, iar la băieți - pseudohermafroditism din cauza lipsei de steroizi gonadici Afecțiunea este fatală în copilărie în / din toate cazurile Glandele suprarenale sunt adesea mărite semnificativ și umplute cu lipide, înainte de descrierea COP, afecțiunea a fost numită "hiperplazie lipoidă congenitală*", sa presupus că gena care codifică enzima care scindează lanțul lateral al colesterolului (CYP A ) este afectată În prezent, nu au fost identificate mutații ale genei CYP A ; astfel de mutații sunt considerate fatale în timpul sarcinii Acest fenotip clinic a fost confirmat în modele de șoarece recombinanți cu pierderea genei COP [ ] Deficitul de cortizon reductază În această afecțiune, glandele suprarenale devin "hiperplazice", mai degrabă din cauza unui defect în metabolismul cortizolului care duce la stimularea ACTH și nu din cauza unui defect congenital al glandelor suprarenale în sine [ , , ] La pacienții cu deficit de cortizon reductază (CCR), conversia cortizonului în cortizol este afectată, ceea ce indică inhibarea activității -oxoreductazei și, ca urmare, inhibarea p-HSDI (vezi Fig ) Excreția de cortizol este crescută, ca urmare, secreția de ACTH este crescută pentru a menține o concentrație normală de cortizol în sânge, dar în detrimentul unui exces de androgeni suprarenale De obicei, pacienții cu DCC sunt femei adulte cu hirsutism, neregularități menstruale și/sau alopecie androgenetică Tratamentul cu dexametazonă pentru inhibarea ACTH poate elimina simptomele hiperandrogenismului Tetrahidrometaboliții cortizolului și cortizonului din urină sunt reprezentați aproape complet de TG-E cu concentrație neglijabilă sau chiar nedetectabilă de TG-F sau allo-TG-F (raport TG-F + allo-TG-F/TT-E % din cazuri) nefropatie diabetică [ , ] O afecțiune similară se poate dezvolta cu utilizarea AINS Cel mai adesea, boala este observată la pacienții în vârstă, semnele caracteristice sunt hipercapemia, acidoza, afectarea rinichilor de severitate ușoară sau moderată Activitatea reninei plasmatice și a aldosteronului este scăzută și nu se modifică odată cu reducerea sodiului, numirea furosemidului sau atunci când se prelevează sânge de la un pacient în poziție în picioare Spre deosebire de insuficiența suprarenală din această boală, pacienții au tensiune arterială normală sau crescută, nu au hipotensiune posturală Pot apărea slăbiciune musculară și aritmii Hiperkaliemia poate fi agravată de utilizarea de diuretice care economisesc potasiu, aport suplimentar de potasiu în organism, deficit de insulină, blocanți Ș și inhibitori ai prostaglandinei sintazei care inhibă eliberarea de renina Tratamentul insuficienței primare de renină constă în numirea fludrocortizonului împreună cu restricția de potasiu în dietă Deoarece pacienții nu au pierderi de sare, hipertensiunea arterială poate apărea în timpul tratamentului cu fludrocortizon, astfel încât ciureticele de ansă, cum ar fi furosemidul, sunt prescrise suplimentar Acest lucru va crește excreția de acizi și va reduce severitatea acidozei metabolice ADENOM, INCIDENTALOM ȘI CARCINOM SURENAL Adenimuri Adenoamele suprarenale secretoare de cortizol au fost deja discutate în detaliu, iar adenoamele secretoare de aldosteron (sindromul Cohn) sunt discutate în capitolul următor Adenoamele suprarenale benigne virilizante sunt rare, cu aproximativ de cazuri descrise în literatură, majoritatea la femei La bărbați, boala apare doar în copilărie: se observă o nouă maturare prematură și o creștere accelerată a oaselor La femei, majoritatea cazurilor se prezintă înainte de menopauză cu hirsutism marcat, adâncirea vocii și amenoree Clitoromegalia se găsește în % din cazuri Concentrația de testosteron este de obicei crescută semnificativ, iar gonadotropinele sunt normale Concentrația de cortizol liber în urină este de asemenea normală Tumorile variază în mărime Tratamentul este operativ După operație, semnele clinice se îmbunătățesc invariabil, inclusiv ciclul menstrual este normalizat ] Incidentaloamele În studiul acestor autonații, s-a determinat că prevalența adenoamelor suprarenale cu diametrul mai mare de cm este de , - % Nu este surprinzător faptul că, odată cu apariția metodelor de examinare de înaltă rezoluție (CT, RMN) Orez A - Incidentalom al glandei suprarenale, constatat la o femeie care a fost examinată pentru dureri abdominale; B - mielolipom descoperit accidental al glandei suprarenale drepte formațiunile asemănătoare tumorii detectate întâmplător în glandele suprarenale au devenit o problemă clinică Formațiuni tumorale ale glandelor suprarenale apar la % dintre pacienții cu patologie non-suprarenală [ ] Incidentaloamele sunt rare la pacienții cu vârsta sub de ani, dar frecvența lor crește odată cu vârsta, frecvența de apariție la femei și la bărbați este aceeași În mai mult de % din cazuri, aceste formațiuni sunt adenoame benigne, nefuncționale Rareori, ele se prezintă ca mielolipoame, hamartoame sau infiltrate suprarenale granulomatoase și produc un aspect caracteristic CT/RMN (Fig ) Tumorile funcționale (feocromocitoame sau tumori care secretă cortizol, aldosteron sau steroizi sexuali) și carcinoamele alcătuiesc restul leziunilor În plus, s-a constatat că unele "incidentaloame" pot provoca secreție hormonală anormală fără manifestări clinice vizibile ale unei stări de exces de hormoni, cel mai bun exemplu în acest sens este sindromul "preclinic" Cushini, care apare în % din cazuri [ , ] Acest lucru poate explica de ce se pare că "incidentaloamele" apar mai frecvent la pacienții cu obezitate și diabet zaharat [ ] De aceea, toți pacienții cu tumori suprarenale diagnosticate accidental ar trebui să fie supuși unor studii de screening endocrinologic adecvat [colectare de urină de ore pentru catecolamine, cortizol liber urinar de de ore (și/sau măsurare a cortizolului salivar la miezul nopții) și test nocturn de supresie cu dexametazonă] Există raportări de sensibilitate scăzută a măsurării concentrației de potasiu seric în detectarea aldosteronismului primar, deci este obișnuit să se măsoare activitatea reninei/aldosteronului plasmatic aflat în sânge DHEAS trebuie măsurat ca un marker al secreției de androgeni suprarenale Concentrații scăzute pot apărea la pacienții cu niveluri reduse de ACTH din cauza secreției autonome de cortizol de către adenom [ ] Important, DHEAS nu este măsurat în timpul testului de supresie cu dexametazonă Unele studii au documentat, de asemenea, o concentrație mare de -OH-progesteron după un test de stimulare cu ACTH, indicând un defect parțial al -hidroxilazei în unele tumori Posibilitatea de malignitate trebuie luată în considerare de la caz la caz La pacienții diagnosticați cu o tumoare primară extrasuprarenală, incidența malignității este semnificativ mai mare (de exemplu, până la % dintre pacienții cu cancer pulmonar au metastaze suprarenale detectate prin CT) La acei pacienți fără semne de malignitate, carcinoamele suprarenale sunt rare: într-un studiu, doar din de incidentaloame s-au dovedit a fi carcinoame suprarenale [ ] În incidentaloamele adevărate, mărimea prezice malignitatea Fiabilitate: este puțin probabil ca mase mai mici de cm în diametru să fie maligne Astfel, majoritatea leziunilor nefuncționale mai mici de cm necesită un studiu imagistic anual Incidentaloamele mai mari de cm în diametru sunt, de asemenea, mai probabil să fie benigne decât maligne, dar din cauza riscului crescut de malignitate, multe centre recomandă îndepărtarea tumorilor mai mari de cm în diametru Rezultatele RMN caracteristice suplimentare sau examenul scintigrafic pot ajuta la diagnosticul diferențial al leziunilor maligne și nemaligne Dacă se suspectează o malignitate pe bază de imagistică sau din motive clinice, ar trebui recomandată suprarenectomia deschisă, mai degrabă decât laparoscopică O biopsie ghidată de CT este utilizată pentru a diferenția țesutul suprarenal de țesutul non-suprarenal în cazul suspiciunii de metastaze, dar nu este indicată pentru diagnosticul diferențial al adenoamelor benigne de tumorile maligne ale glandelor suprarenale, carcinoame Carcinomul suprarenal primar este extrem de rar, cu o incidență de caz la de locuitori pe an Femeile notează mai des decât bărbații ( : ); vârsta medie de debut este de - de ani, deși la bărbați boala apare mai des la o vârstă mai înaintată % dintre tumori sunt active funcțional, cel mai adesea secretând doar glucocorticoizi ( %), glucocorticoizi și androgeni ( %) sau doar androgeni ( %) În mai puțin de % din cazuri, aldosteronul este secretat Boala se manifestă la pacienții cu semne de exces de hormoni (glucocorticoizi și/sau androgeni), în % din cazuri apar durere în abdomen, scădere în greutate, anorexie și febră Formarea asemănătoare unei tumori în abdomen poate fi detectată prin palpare Tratamentul modern pentru tumorile adesea agresive este ineficient Chirurgia este singurul remediu pentru pacienții cu o tumoare care nu s-a răspândit dincolo de glanda suprarenală, dar semnele de răspândire metastatică apar în % din cazuri Radioterapia este ineficientă, la fel ca majoritatea regimurilor de chimioterapie Mitotap în doze mari are un beneficiu pe termen scurt, reducând creșterea tumorii în - % din cazuri și eliminând excesul de secreție de hormoni în % din cazuri [ ] Prognosticul general este prost, cu o rată de supraviețuire la ani mai mică de % Etiologia tumorilor suprarenale Cauzele care stau la baza tumorilor suprarenale sunt necunoscute Originea monoclonală a tumorii indică dezvoltarea unei leziuni adenomatoase și carcinomatoase a țesutului normal, dar căile moleculare care implică alte etape sunt ascunse Mai mulți factori sunt asociați cu transformarea malignă, inclusiv genele care codifică p , p kinaze dependente de ciclină, menina, IGF-I, MC -R și inhibin-a [ ] Șoarecii care nu au gena inhibină-a dezvoltă tumori suprarenale într-o cale dependentă de onadotropină [ ] MULȚUMIRI Mulțumiri lui V Arlt, M S Cooper, N Kron, Jay W Tomlinson, W Young pentru ajutorul acordat în anumite părți ale acestui capitol LISTA LI HER GURA Eustachius B Tabulae Anatomicae / Lancisius B (ed ) - Amsterdam, Addison T Despre efectele constituționale și locale ale bolii capsulelor suprarenale - Londra: Highley, Brown-Sequard CE Recherches expetimentales sur la physiologie et la pathologie des capsules surrenales // Arch Gen Med - - N - P - U Medvei VC A Istorie de Endocrinologie Clinică - Pearl River, NY: Parthenon, Hench PS, Kendall EC, Slocumb CH ei al Efectul unui hormon al cortexului suprarenal ( -hidroxi-ll-dehidrocorticosteron: compus E) și al hormonului adrenocorticotrop hipofizar asupra artritei reumatoide // Mayo Clin Proc - - N - P - Simpson SA, Tait JF Progrese recente în metodele de izolare, chimie și fiziologia aldosteronului // Recent Prog Horm Res - - N - P - Li CH, Simpson ME, Evans HM Adrcnocorticotrophic hormone // J Biol Chim - - N - P - Cushing H Adenoamele bazofile ale corpului hipofizar și ionii lor de manifestări clinice (bazofilism hipofizar) // Bulljohns Hopkins Hosp - - N - P - Vale W , Spiess J , Rivier C et al Caracterizarea unei peotide hipotalamice ovine cu de reziduuri care stimulează secreția de corticotropină și p-endorfină // Știință - - N - P - Conn JW Aldosteronismul primar, o nouă entitate clinică //J laborator Clin Med - - N - P - Mesiano S , Jaffe RB Developmenial and functional biology of the piimaie feral adrenal cortex // Endocr Rev - - N - P - Jaffe RB, Mesiano S , Smith R et al Reglarea și rolul dezvoltării suprarenalei fetale în sarcina umană // Endocr Res - - N - P - Okamoto M , Takemori H Diferențierea și zonarea cortexului suprarenal // Curr Opin Endocriaol Diab - - N - P - Luo X Ikeda Y Parker KL Un factor nuclear specific celulei este esențial pentru dezvoltarea suprarenală și gonadală și diferențierea sexuală // Celulă - - N - P - Uniunea Internațională de Chimie Pură și Aplicată : Reguli definitive pentru nomenclatura steroizilor // Pure Appl Chim - - N - P - Gwynne JT, Strauss J F III Rolul lipoproteinelor în steroidogeneza și metabolismul colesterolului în glandele steroidogene // Endocr Rev - - N - P - Faust JR, Goldstem JL, Brcwn MS Absorbția mediată de receptor a lipoproteinei cu densitate scăzută și utilizarea colesterolului său pentru sinteza steroizilor în celule suprarenale de șoarece cultivate // J Biol Chim - - N - P - Goldstein JL, Anderson RGW, Brown MS Gropi acoperite, vezicule acoperite și endocitoză mediată de receptor // Natură - - N - P - Landschulz KT, Pathak RK, Rigotti A et al Reglarea receptorului scavenger, clasa B, tip I, un receptor de lipoproteine cu densitate mare, în ficat și țesuturi steroidogene ale rar // J Clin Investi - - N - P - Stocco DM, Clark BJ Reglarea producției acute de steroizi în celulele steroidogene // Endocr Rev - - N - P - Amri FL, Li H , Culty M şi colab Receptorul benzodiazepinelor de tip periferic și steroidogeneza suprarenală // Curr Opinează endocrinei Diab - - N - P - Bernhardt R Rolul aarenodoxinei în steroidogeneza suprarenală // Curr Onin endocrinei Diab - - N - P - Miller WL Reglarea steroidogenezei prin transfer de electroni // Endocrnologv - - N - P - Arlt W , Walker EA, Draper N et al Hiperplazia suprarenală congenitală cauzată de P -oxidoreductază mutantă și sinteza androgenilor umani: studiu analitic // Lancet - - N - P - Onoda M , Hali PF Citocromul b stimulează citocromul P microzomal testicular afectat (clivarea lanțului lateral C ) // Biochem Biophys Res comun - - N - P - Miller WL Molecular b'ology of steroid normone synthesis // Endocr Rev - - N - P - John ME, John MC, Ashley P et al Identificarea și caracterizarea clonelor de ADNc specifice pentru citocromul P de scindare a lanțului lateral al colesterolului // Proc Nari Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - N - P - Lorence MC, Murray BA, Trant JM et al p-hidroxisteroid dehidrogenază umană/D -D izomerază din placentă: expresia în celulele nesteroidogene a unei proteine care catalizează dehidrogenarea/izoinerizarea steroizilor C și C // Endocrinologie - - N - P - Bradshaw KD, Waterroan MR, Couch RT și colab Caracterizarea acidului deoxi-rihonucleic complementar pentru o-hidroxilaza adrenocornală umană: o sondă pentru analiza deficienței de a-hidroxilază // Mol Endocrinol - - N - P - White PC, New MI, Dupont B Clonarea și expresia cADN-ului care codifică un citocrom suprarenal bovin P specific pentru -hidroxvalarea sreroidului, Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - N - P - Chua SC, Szabo P , Vitek A et al Clonarea cADN-ului care codifică steroidul ll| -hidroxilazei (P cll) // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - -N - P - Mornet E "Dupont J , Vitek A et al Caracterizarea a două gene care codifică ₽-hidroxilaza umană (P (l ) b) // J Biol Chim - - N h - P - Curnow KM, Tusie-Luna MT, Pascoe L et al Produsul genei CYP B este necesar pentru biosinteza aldosteronului în conexul suprarenal uman // Mol Endocrinol - - N - P - Stott CA Sultonație și acțiune moleculară // Endocr Rev - - N - P - Siiteri PK, MacDonald PC Utilizarea sulpnatului de dehidroizoandrosteron pentru sinteza estrogenului în timpul sarcinii umane // Steroizi - - N - P - Lamolet B , Pulichino AM, Lamonerie T et al Un factor T box restricționat la celulele hipofizare, Tpit, activează transcripția POMC în cooperare cu homeoproteinele Pitx // Cell - - N - P - Smith AI, Funder JW Procesarea proopiomelanoconinei în pituitară, sistemul nervos central, țesuturile ano periferice // Endocr Rev - - N - P - Donald RA ACTH și peptide înrudite, Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Bicknell AB, Lomthaisong K , Woods RJ et al Caracterizarea unei serin proteaze care scindează pro-gamma-melanotropina la nivelul suprarenalelor pentru a stimula creșterea // Celulă - - N - P - Suzuki I , Sipe RD, Im S et al Legarea hormonilor melanotropi de receptorul de melanocortină MC R pe meianocite umane stimulează proliferarea și meianogeneza // Endocrinologie - - N - P - DeBold CR, Nicholson WE, Orth DN Peptidele imunoroactive proopiomelanocortin (POMC) și acidul rihonucleic mesager asemănător POMC sunt prezente în multe țesuturi non-hipofizare rare // Endocrinologie - - N - P - de Keyzer Y , Lenne F , Massias JF et al Transcrieri proopimelanocortină asemănătoare pituitare în tumorile cu celule Leydig umane //J Clin Investi - - N - P - Clark AJ, Lavender PM, Coates P ei al Analiza in vitro și in vivo a prelucrării și destinului produșilor peptidici ai ARNm scurt proopiomelanocortin // Mol Endocrinol - - N - P - de Keyzer Y , Bertagna X , Luton JP, Kahn A Variabie modes of proopiomelanocortin gene transcription in human tumors // Mol Endocrinol - - N - P - Clark AJL, Lavanda PM Besser GM și colab Heterogenitatea mărimii ARNr-ului pro-opiomelanocortin în sindromul Cushing dependent de ACTH //J Mol Endocrinol - - N - P - Picon A , Bertagna X , de Keyzer Y Analiza pro-moterului genei umane proopiomelanocortin într-o linie celulară de carcinom pulmonar cu celule mici dezvăluie un rol neobișnuit pentru factorii de transcripție E F // Oncogene - - N - P - Newell-Price J , King P , Clark AJ Promotorul insulei CpG al genei proopiomelanocortinei umane este metilat în țesuturi și tumori normale care nu exprimă și reprimă expresia // Mol Endocrinol - - N - P - Zhou A , Bloomquist BT Rețeaua B E Convertazele prohormonale PCI și PC mediază clivaje endoproteolitice distincte într-o ordine temporală strictă în timpul procesării biosinuetice a proopromelancortinei//] Biol Chim - - N ( ) - P - Siewart PM, Gibson S , Crosby SR et al Precursorii ACTH caracterizează sindromul ACTH ectopic // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Oliver RL, Davis JR, White A Caracterizarea peptidelor legate de ACTH în sindromul Cushing ectopic // Pituitary - - N - P - Coli AP, Farooqi IS, Challis BG et al Proopiomelanocortin și echilibrul energetic: perspective din genetica umană și murină //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lundblad JR Roberts TL Reglarea expresiei genei proopiomelanocortinei în sistemul oituitar // Endocr Rev - - N - P - Orth DN Hormon de eliberare a corticotropinei la om, Endocr Rev - - N - P - Taylor AL, Fishman LM Corticotropin-releasing hormone // N Engl J Med - - N - P - Antoni FA Controlul hipotalamic al secreției de adrenocorticotropină: progrese de la descoperirea factorului de eliberare a corticotropinei cu de reziduuri // Endocr Rev - - N - - Shibahara S , Morimoto Y , Fururani Y et al Izolarea și analiza secvenței genei precursoare ale factorului de eliberare a corticotropinei umane // EMBO J - - N - P - Furutani Y , Morimoto Y , Shibahara S et al Clonarea și analiza secvenței ADNc pentru precursorul factorului de eliberare a corticotropinei ovine // Nature - - N - P - Chen R , Lewis KA, Perrin MH și colab Clonarea expresiei unui receptor uman al factorului de eliberare a corticotropinei // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - N - P - Sasaki A , Sato S , Murakami O et al Hormonul imunoreactiv de eliberare a corticotropinei prezent în plasma umană poate fi derivat atât din surse hipotalamice, cât și din surse extrahipotalamice //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Campbell EA , Linton EA, Wolfe CD și colab Concentrațiile plasmatice ale hormonului eliberator de corticotropină în timpul sarcinii și al nașterii // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Linton EA, Wolfe CD, Behan DP și colab O substanță purtătoare specifică pentru factorul de eliberare a corticotrofinei umane în plasma maternă gestațională târzie, care ar putea masca activitatea de eliberare a ACTH // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Rivier C , Rivier J , Vale W Inhibition of ol adrenocorticotropic hormone secret in the rat by immunoneutralization of corticotropin-releasing factor // Science - - N - P - Hauger RL, Aguilera G Reglarea receptorilor hormonului de eliberare a corticotropinei hipofizare (CRH) de către CRH: interacțiune cu vasopresina // Endocrinologie - - N - P - Watanabe T , Oki Y , Orth D N Acțiuni cinetice și interacțiuni ale argininei vasopresinei angiotensină-II și oxitocină asupra secreției de adrenocorticotropină de către celulele pituitare anterioare de șobolan în sistemul de microfuziune // Endocrinologie - - N - P - Bateman A Singh A Kral T et al Axa imuno-hipotalamo-hipofizo-suprarenal // Endocr Rev - - N - P - Chrousos GP Axa hipotalamo-pituiro-suprarenală și inflamația mediată imun // N Engl J Med - - N - P - Ray DW, Ren SG, Melmed S Factorul inhibitor de leucemie (LIF) stimulează expresia genei proopiomelanocortin (POMC) într-o linie celulară de corticorrof Rolul căii STAT //J Clin Investi - -N - P - Udelsman R , Norton JA, Jelenich SE et al Răspunsurile axelor hipoihalamo-hipofizo-suprarenale și renină-angiotensină și ale sistemului simpatic în timpul stresului chirurgical și anestezic controlat //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Vaughan GM, Becker RA, Allen JP et al Corizol şi corticotropină la pacienţii arşi // J Trauma - - N - P - Fish HR, Chernow B , O'Brian JT Răspunsuri endocrine și neurofiziologice ale hipofizei la hipoglicemia indusă de insulină: o revizuire // Metabolism - - N - P - Luger A , Deuster PA, Kyle SB și colab Răspunsuri hipotalamo-hipofizo-suprarenale acute la stresul exercițiului pe banda de alergare: adaptări phvsiologic la antrenamentul fizic // N Engl J Med - -N - P - Aguilera G Reglarea secreţiei hipofizare de ACTH în timpul stresului cronic // Front NeuroendocrinoL - - N - P - Weitzman ED, Fukushirna DK, Nogeire C et al Modelul de douăzeci și patru de ore al secreției episodice de cortizol la subiecții normali //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Veldhvis J D , Iranmanesh A , Jonnson M L și colab Amplitudine, dar nu fiecvență, modulației! de bursă secretorie de adreaocorticotropină dă naştere la ihe nyctobemeia] ritmul axei corticotrope m man //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Horrocks PM, Jones AF, Ratcliffe WA et al Modele de pulsatilitate ACTH și cortizol peste douăzeci și patru ore la bărbați și temali normali // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Boivin DB, Duffy J F , Kronauer RE et al Relații doză-răspuns pentru resetarea ceasului cncadian uman de către lumină // Natură - - N - P - Czeisler CA, Dumont M , Duffy J F et al Asocierea obiceiurilor somn-veghe la persoanele în vârstă cu modificări ale producției de stimulator cardiac circadian // Lancet - - N - P - Deșir D , Van Cautcr E , Fang VS și colab Efectele "jet lag" asupra tiparelor hormonale: I Proceduri, variații ale proteinelor plasmatice totale și perturbarea peiodicității adrenocorticotropinei-cortizolului //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Davis LG, Arentzen R, Reid JM și colab Sensibilitatea la glucocorticoizi a nivelurilor de ARNm de vasopresină în nucleul paraventricular al șobolanului // Proc Natl Acad Știința SUA - - N - P - I Keller-Wood ME Dallman MF Inhibarea cu corticosteroizi a secreției de ACTH // Endocr Rev - -N -P - Lamberts SWJ, Koper JW Biemond P şi colab Rezistența la receptori de cortizol: variabilitatea prezemării sale clinice și a răspunsului la tratament // J Clin Endocr Metab - - N - P - Cole TJ, Blendy JA, Monaghan AP și colab Perturbarea țintită a genei receptorului de glucocorticoizi blochează dezvoltarea celulelor cromafine adi-energice și întârzie grav marurația pulmonară // Genele dev - - N - P - Mountjoy KG, Robbins LS, Mortrud MT și colab Clonarea unei familii de gene care codifică receptorii de melanocortină // Știință - - N - P - Cooke BA Transducția semnalului care implică mecanisme ciclice dependente de ANP și ciclice independente de AMP în controlul steroidogenezei, Mol Endocrinol celular - - N - P - Enyeart JJ, Mlinar B , Enyeart JA T-type Ca + channels are required for adrenocorticotropm-stimulated cortizol produced by bovine suprarenal zona fasciculata cells // Moi Endocrinol - - N - P - Ehrhart-Bornstein M, Hinson JP, Bornstein SR și colab Interacțiuni intraadrenale în reglarea steroidogenezei corticosuprarenale // Endocr Rev - - N - P - Munari-Siem Y , Lebrethon MC, Morand et al Comunicarea celulă la celulă mediată de joncțiunea decalată în celulele suprarenale bovine și umane: un proces prin care celulele își măresc capacitatea de răspuns la concentrațiile fiziologice de corticotropină //J Clin Investi - - N - P - Simpson ER, Waterman MR Reglarea sintezei enzimelor steroidogene în celulele corticale suprarenale prin ACTH // Annu Rev PhvsioL - - N - P - Waterman M R , Biscoff LJ Cytochrumes P : diversitatea transcripției dependente de ACTH (cAMP) a genelor hidroxilazei steroizilor bovine // FASEB J - - N - P -A Rainey WE Zonarea suprarenală: indicii de la llbeta-hidroxilază și aldosteron sintază // Mol Endocrinol celular - - N - P - Longcope C Secreţia suprarenală şi gonadală la femelele normale // Clin Endocrinol Metab - - N - P - Labrie F, Belanger A , Simard J și colab DHEA și formarea androgenilor periferici și a estrogenului: intracrinologie // Ann NY Acad sci - - N - P - Hammer F , Subtil S , Lux P et al Nu există dovezi pentru conversia hepatică a sulfatului de dehidroepiandroster-one (DHEA) în DHEA: studii in vivo și in vitro //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - McKenua TJ, Fearon U, Clarke D et al O revizuire critică a originii și controlului androgenilor suprarenale // Balliere Clin Obstet Ginecol - - N - P - Weinbergcr C , Hollenberg SM, Rosenteld MG et al Structura domeniului receptorului uman de glucocorticoizi și relația acestuia cu produsul oncogene v-erb-A // Natura - - N - P - Arriza JL, Weinberger C , Cerelli G et al Clonarea ADN-ului complementar al receptorului mineralocorticoid uman: rudenie structurală și funcțională cu receptorul glucocorticoid // Știință - - N - P - Gustafsson J -AD, Carlstedt-Duke J , Poellinger L et al Biochimie, biologie moleculară şi fiziologia receptorului de glucocorticoizi // Endocr Rev - - N - P J - Zhou J , Cidlowski JA Receptorul uman pentru glucocorticoizi: o genă, proteine multiple și răspunsuri diverse // Steroizi - - N - - P - Pascual-Le Tallec L , Lombes M The mineralocorticoid receptor: a journey exploring its diversity and specificity of action // Mol Endocrinol - - N - P - Pratt WB Rolul proteinei de șoc termic în reglarea funcției, plierea și traficul receptorului de glucocorticoizi //J Biol Chim - - N - P - Beato M , Sanchez-Pacheco A Interaction of steroid hormone receptors with the transcription initiation complex // Endocr Rev - - N - P - Bamberger CM, Scbulte HM, Chrousos GP Determinanți moleculari ai funcției receptorilor de glucocorticoizi și sensibilii tisulare la glucocorticoizi // Endocr Rev - - N - P - McKenna NJ, Lanz RB, O'Malley BW Coreregulatori ai receptorilor nucleari: biologie celulară și moleculară // Endocr Rev - - N - P - Schule R , Rangarajan P , Kliewer S et al Antagonism funcțional între oncoproteina c-Jun și receptorul de glucocorticoizi // Cell - - N - P - McKay LI, Cidlowski JA Controlul molecular al răspunsurilor imune/inflamatorii: interacțiuni între factorul nuclear-kB și căile de semnalizare a receptorilor de steroizi // Endocr Rev - - N - P - Funder JW Aldosterone action // Annu Rev fiziol - - N - P - Rossier BC, Alpern RJ Biologia celulară și moleculară a transportului epitelial // Curr Opinează Nefrol hipertenilor - - N - P - Verrey F , Kraehenbuhl JP, Rossier BC Aldosteronul induce o creștere rapidă a ratei transcripției genei Na, K-ATPazei în celulele renale cultivate // Mol Endocrinol - - N - P - Chen SY, Bhargava A , Mastroberardino L et al Canal epitelial de sodiu reglat de proteina indusă de aldosteron sgk // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - N - P - Edwards CRW, Siewart PM, Burt D et al Localizarea ll| -hidroxisteroid dehidrogenazei- protector specific tisular al receptorului mineralocorticoid // Lancet - - ii - P - Funder JW Pearce PT Smith R şi colab Acțiunea mineralocorticoidului: specificitatea țesutului țintă este mediată de enzimă, nu de receptor // Știință - - N - P - Funder JW Noua biologie a aldosteronului și studii experimentale ale blocantului selectiv al aldosteronului eplerenonă // Am Heart J - - N - P - Iwasaki Y , Aoki Y, Katahira M et al Mecanisme non-genoinice de inhibare cu glucocorticoizi a secreției de adrenocorticotropină: posibilă implicare a proteinei de legare a GTP // Biochem Biophys Res Commun - - N - P - Funder JW Acțiunile nongenomice ale aldosteronului // Endocr Rev - - N - P - Hammond GL Proprietățile moleculare ale globulinei de legare a corticosteroizilor și proteinelor de legare a steroizilor sexuali // Endocr Rev - - N - P - Roitman A , Bruchis S , Bauman B et al Deficiența totală a globulinei de legare a corticosteroizilor // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Smith CL, Power SG, Hammond GL A Leu-substituția lui la reziduul în globulina umană de legare a corticosteroizilor are ca rezultat o aftitv redusă pentru coitizol //J Steroizi Biochim Mol Biol - - N - P - Fukushima DK, Bradlow HL, Hellman la et al Transformarea metabolică a hidrocortizonului C la om //J Biol Chim - - N - P - White PC, Mune T, Agarwal AK p-hidroxisteroid dehidrogenază și sindromul excesului aparent de mineralocorticoizi//Endocr Rev - - N - P - Tomlinson JW, Walker EA, Bujalska lJ et al llbeta-hidroxisteroid dehidrogenază iype : un regulator specific țesutului al răspunsului glucocorticoizilor//Endocr Rev - de ore - N - P - Quinkler M " Stewart PM Hypertension and the cortizol-cortizon shuttle // J Clin Endocrinol Mctab - - N - P - Moore JS Monson JP, Kaltsas G et al Modularizarea izoenzimelor lip-hidroxisteroid dehidrogenazei prin hormonul de creștere și factorul de creștere asemănător insulinei: studii in vivo și in vitro // J Chn Endocr Metab - - N - P - Voccia E , Saenger P, Peterson RE et al excretia de br-hidroxicortizol in stari hipercortisolemice //J Clin Endocrinol Metab - - N -P - Yamada S , Iwai K Induction of hepatic corrisol- -hvdroxylase by rifampicin // Lancer - - N - P - Whitworth JA, Stewart PM, Burt D și colab Rinichiul este locul principal de producere a cortizonului la om // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Kyriazopoulou V , Parpaiusi O , Vagenakis AG Criza suprarenală indusă de rifampicină la pacienții Addisonian care primesc terapie de substituție cu corticosteroizi // J Clin Endocrinol Metab - , - N - P - Morris DJ, Brem AS Derivați metabolici ai aldosteronului // Am J Physiol - - N - P - Edwards C , Hayman A Protecția enzimatică a receptorului alocorticoid minei: dovezi în favoarea structurii hemiacetale a aldosteronului // Bonvalet JP, Farman N , Lombes M și colab (eds) Aldosteronul Aspecte fundamentale - Londra: Colloque INSERM/John Libbey Eurotext Ltd - - N - P - Stalmans W , Laloux M Glucocorticoizi și metabolismul glicogenului hepatic // Baxter JD Rousseau GG (ed ) Acțiunea hormonului glucocorticoid - New York: Springer-Verlag, - P - Watts LM, Manchem VP, Leedom TA și colab Reducerea expresiei receptorilor de glucocorticoizi din țesutul heparic și anipos cu oligonucleotide antisens îmbunătățește hiperglicemia și hiperlipidemia la rozătoarele diabetice fără a provoca antagonism sistemic de glucocorticoizi // Diabet - - N - P - Chakravarty K , Cassutu H , Reshef L et al Factorii care controlează transcripția specifică țesutului a genei pentru fosfoenolpvruvat carboxikinaza-C // Crit Rev Biochim Mol Biol - - N - P - Olefsky JM Efectul dexametazonei asupra legării insulinei, transportului glucozei și oxidării glucozei a adipocitelor rare izolate //J Clin Investi - - N - P - Hauner H , Entenmann G , Wabitsch M şi colab Promovarea efectelor glucocori icoids asupra diferențierii celulelor precursoare de adipocite umane cultivate într-un mediu definit chimic // J Clin Investi - - N - P - Rebuffe-Scrive M , Krotkiewski M , Elfverson J et al Morfologia și metabolismul muscular și adipos în sindromul Cushing // J Clin Endocr Metab - - N - P - Bronnegard M, Arner P , Hellstrom L et al Acid ribonucleic mesager al receptorului glucocoiticoid în diferite regiuni ale țesutului adipos uman // Endocrinologie - - N - P - Bujalska IJ, Kumar S , Stewart PM Obezitatea centrală reflectă "boala Cushing a epiploonului?" // Lancet - - N - P - Leibovich S J , Ross R Rolul macrofagului în repararea rănilor: un studiu cu hidrocortizon și ser antimacrofag //Am J Pathol - - N - P - Canalis E Revizuire clinică : mecanisme de acţiune glucocorticoid în os: implicaţii pentru osteoporoza indusă de glucocorricoid //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Van Staa TP Leufkens HGM, Abenheim L et al Utilizarea corticosteroizilor orali în Regatul Unit // QJ Med - - N - P - Williams PL, Coibet M O necroză vasculară a osului care complică terapia de substituție cu corticosteroizi, Ann Rheum Dis - - N ( ) - P - Weinstem RS, Nicholas RW, Manolagas SC Apopcoza osteocitelor în osteonecroza șoldului indusă de glucocorticoizi //J Clin Endocrinol Metab - - N ( ) - P - Leonard MB, Feldman HI, Shults J et al Pe termen lung, glucocorticoizi în doză mare și conținut de minerale osoase în sindromul nefrotic sensibil la glucocorncoid din copilărie // N Engl J Med - - N - P - ' \ Fraser R , Davies DL, Connell JMC Hormones and hvpertension // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Sărută T , Suzuki H , Handa M et al Factori multipli contribuie la patogeneza hipertensiunii în sindromul Cushing //J Clin Endocrinol Metah - - N - P - h Marver D Evidența acrionului cu corticosteroizi de-a lungul nefronului // Am J Physiol - - N - P - Raff H Inhibarea glucocorticoidă a secreţiei neurohipofizice de vasopresină // Am J Physiol - - N - P - Peers SH, Flowers RJ Rolul lipocortinei în acțiunile corticosteroizilor // Am Rev Dis respiratorii - - N - P - McEwen BS, deKloet ER, Rosrene W Adrenal steroid receptors and aci ion in the central nervous system // Physiol Rev - - N - P - Salpolsky RM, Krey LC, McEwen BS Expunerea prelungită la glucocorticoizi reduce numărul de neuroni hip-pocampali: implicații pentru îmbătrânire //J neurosci - - N - P - Lupien SJ, de Leon M , de Sanl i S et al Nivelurile de cortizol în timpul îmbătrânirii umane prezic atrofia hipocampului și deficite de memorie // Nat neurosci - * - N - P - Sandeep TC, Yau JL, MacLullich AM ei al Inhibarea dehvdrogenazei lip-hidroxisteroidului îmbunătățește funcția cognitivă la bărbații în vârstă sănătoși și la diabetici de tip // Proc Natl Acad sci STATELE UNITE ALE AMERICII - - N - P - Hajszan T , MacLusky NJ , Leranth C Dehidroepiandrosteronul crește densitatea sinapselor coloanei vertebrale hipocampale la șobolani femele ovariectomizate // Endocrinologie - - N - P - Yau JL, Rasumuson S , Andrew R et al Dehidroepiandrosteron -hidrozilază CYP B: expresie predominantă în hipocampul primatelor și expresie redusă în boala Alzheimer // Neuroscience - - N - P - Clark AF Steroizi, hipertensiune oculară și glaucom //J Glaucom - - P - Messer J Reitman D , Sacks HS et al Association of adrenocorticosteroid therapy and peptic-ulcer disease // N Engl J Med - * - N - P - Stickland AL, Underwood LE, Voina SJ Întârzierea creșterii în sindromul Cushing // Am J Dis copil - - N - P - Ballard PL, Ertsey R , Gonzales LW et al Regularea transcripțională a proteinelor supraactante pulmonare umane SP-B și SP-C de către glucocorticoizi // Am J Respir Cell Mol Biol - - N - P - Dluhy RG, Newmark SR, Lauler DP și colab Farmacologia și chimia glucocorticoizilor suprarenali //Azarnoff DL (ed ) Terapia cu steroizi - Philadelphia: WB Saunders, - P - Meikle AW, Weed JA, Tyler FH Cinetica și interconversia prednisolonului și prednisonului studiate cu noi teste radioimuno//J Clin Endocrinol Metab - - N - P - b Axehod L Terapia cu glucocorticoizi // Medicină (Baltimore) - - N - P - Schacke H , Schottelius A Docke W D et al Disociarea transactivării de la reprimarea de la un agonist selectiv al receptorului de glucocorticoizi duce la separarea efectelor terapeutice de efectele secundare // Proc Natl Acad sci SUA - - N - P - Lopnnzi CL, Jensen MD, J ang N -S et al Efectul acetatului de megestrol asupra axei pitu-fizo-suprarenale umane // Mayo Clin Pro - - N - P - Christy NP Sevraj corticosreoid // Bardin CW (ed ) Terapia curentă în Endocrinologie și Metabolism - Ed a -a - New York: BC Decker, - P - Cape K, Emery P, Sheppard MC și colab Testul de toleranță la insulină versus testul scurt synacthen în evaluarea axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale la pacienții cu terapie cu glucocorticoizi de lungă durată//J Med - - N - P - Dixon RB, Christy NP Despre formele vanoase ale sindromului de abstinență a corticosteroizilor, Am J Med - - N - P - Hopkins RL, Lcinung MC Sindromul Cushing exogen și sevrajul de glucocorticoizi // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Walters W , Wilder RM, Kepler EJ Sindromul cortical suprarenal cu prezentarea a zece cazuri // Ann Surg - - N - P - Meador CK, Liddle GW, Island DP et al Cauza sindromului Cushing la pacienții cu tumori care provin din țesutul "nonendocrin" //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Ross EJ , Linch DC Cushings sindromul uciderea bolii: valoarea discriminatorie a semnelor și simptomelor care ajută la diagnosticarea precoce // Lancet - - N - P - Wajchenberg BL, Bosco A , Marone MM et al Estimarea distribuției grăsimii corporale și a țesutului slab prin biometrie cu absorbție cu raze X cu energie duală și evaluarea grăsimii corporale abdominale prin tomografie computerizată în boala Cushing //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Luton PJ , Thiebolt P , Valcke JC et al Deficitul reversibil de gonadotropină în boala Cushing masculină //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lado Abeal J, Rodriguez Arnao J , Newell Price JD și colab Anomaliile menstruale la femeile cu boala Cushing sunt corelate mai degrabă cu hipercortisolemie decât cu niveluri crescute de androgeni circulanți //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Jeffcoate WJ Silverstone JT, Edwards CRW și colab Manifestări psihiatrice ale sindromului Cushing: răspuns la scăderea cortizolului plasmatic // QJ Med - - N - P - Dorn LD, Burgess ES, Dubbert B et al Psihopatologie la pacienţii cu sindrom Cushing endogen: caracteristici "atipice" sau melancolice // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Friess E , Wiedemann K , Steiger A et al Sistemul hipotalamo-hipofizo-aarenocortical și somnul la om // Adv Neuroirnmunol - - N - P - Ferguson JK, Donald RA, Weston TS et al Grosimea pielii la pacientii cu acromegalie si sindrom Cushing si raspunsul la tratament // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Pleasure DE, Engel WK Atrofia muşchiului scheletic la pacienţii cu sindrom Cushing // Arh Neurol - - N - P - Plotz CM, Knowlton AI, Ragan C Istoria naturală a sindromului Cushing, Am J Med - - N - P - Etxabe J , Vazquez JA Morbiditatea și mortalitatea în boala Cushing: o abordare epidermologică // Clin Endocrinol - - N - P - Coiao A , Pivonello R , Spiezia S et al Persistența factorilor de risc caroiovascular crescut la pacienții cu boala Cushing după cinci ani de vindecare cu succes //J Clinica Endocrinol Metab - - N - P, - Wei L , MacDonald TM, Vvalker BR Luarea de glucocorticoizi pe bază de prescripție medicală este asociată cu boli cardiovasculare ulterioare //Ann Intern Med - - N - P - Dale DC, Petersdorf RG Corricosteroizi și boli infecțioase, Med Clin Nord lt - - N - P - Graham BS, Tucker Jr WS Infecții oportuniste în sindromul Cushing endogen // Ann Intern Med - - N - P - Hill AT, Stewart PM, Hughes EA et al boala Cushing și tuberculoza // Respir Med - - N - P - Taskinen MR, Nikkila EA, Pelkonen R et al Lipoproteinele plasmatice enzime lipolitice și turnover-ul trigliceridelor lipoproteinelor cu densitate foarte scăzută în sindromul Cushing //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Stewart PM, Waker BR, Holder G și colab Activitatea ll[ -hidroxisteroid dehidrogenazei în sindromul Cushing: explicarea stării de exces de mineralocorticoizi a sindromului ACTH ectopic // J Clin Endocr Merab - - N - P - Benker G , Raida M , Olbricht T et al Secreția de TSH în sindromul Cushing: relație cu excesul de glucocorticoizi diabet, gușă și "sindromul eutiroidian bolnav" // Clin Endocrinol - - N - P - Saketos M , Sharma N Santoro NF Suprimarea axului hipotalamo-hipofizo-ovarian la femeile normale de către glucocorticoizi // Biol reproducere - - N * - P - Sayegh F Weigelin E Presiunea intraoculară în sindromul Cushing // Oftalmic Res - -N ,-P - Kelly W Exoftalmie în sindromul Cushing, Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Bouzas EA, Mastorakos G , Friedman G et al Cataracta subcapsulară posterioară în sindromul Cushing endogen: o manifestare neobișnuită // Invest Ophth Vis sci - - N - P - Biller BMK Patogeneza hipofizară Sindromul Cushing: hipofizar versus hipotalamic // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Gicquel C , Le Bouc Y "Lutnn J -P et al Monoclonalitatea macroadenoamelor corticotrofe în boala Cushing //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Biller BMK, AlexanderJ M , Zervas NT et al Originile clonale ale țesutului hipofizar secretor de adrenocorticotropină în boala Cushing // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Woo YS, Isidori AM, Wat WZ et al Caracteristicile clinice și biochimice ale macroadenoamelor secretoare de adrenocorticotropină //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Liddle GW Teste de presibilitate solară hipofizo-suprarenală în diagnosticul sindromului Cushing // J Clin Endocrinol Metab - - - P - Stewart PM, Penn R , Gibson R şi colab Anomalii hipotalamice la pacientii cu sindrom Cushing dependent de hipofiza // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Jex RK, van Heerden JA, Carpenter PC și colab Sindromul ACTH ectopic, aspecte diagnostice și terapeutice // Am J Surg - - N - P - Howlett TA, Drury PL, Perry L et al Diagnosticul și managementul sindromului Cushing dependent de ACTH: comparație a caracteristicilor producției de ACTH ectopică și hipofizară // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Findling JW, Tyrrell JB Secreție ectopică oculta de corticotropină // Arh Intern Med - - N -, p - Ilias I , Torpy DJ, Pacak K Sindromul Cushing datorat secreției ectopice de corticotropină: experiență de douăzeci de ani la National Institutes of Health //J Clin Endocrinol metao - - N - P - Wajchenberg BL, Mendonca B , Liberman B Sindromul ACTH ectopic //} Steroizi biochcm Mol Biol - - N - P - Limper AH Carpenter PC Scheithauer B şi colab Sindromul Cushing indus de tumorile carcinoide brunchiale // Arm Intern Med - - N - P - OdeU WD Secreție ectopică de ACTH: o denumire greșită // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Dichek HL, Nieman LK, Oldfield EH et al O comparație a testului standard de supresie cu doze mari de dex-ametazonă pentru diagnosticul diferențial al sindromului Cushing dependent de adrenocorticotropină //J Chn Endocrinol Metab - - N - P - Ray DW, Littlewood AC, Clark AJ L et al Liniile celulare umane de cancer pulmonar cu celule mici care exprimă gena proopiomelanocortină au funcție aberantă a receptorului de glucocorticoizi //J Clin Investi - Q - N - P - Carey RM, Varma SK, Drake Jr CR şi colab Secreția ectopică a factorului de eliberare a corticotropinei ca cauză a sindromului Cushing: un studiu clinic, morfologic și biochernical // N Engl J Med - - - N - P - Mhller OA, Von Weraer K Producția ectopică de ACTH și hormon de eliberare a corticotropinei (CRH) //J Steroizi Biochim Mol B;ol - - N - P - Preeyasombat C , Sirikulchayanonta V , Mahachokelerttwattana P et al Sindromul Cushing a cauzat b> sarcomul lui Ewing care secretă peot'de asemănător factorului de eliberare a corticotropinei // Am J Dis copil - - N - P - Aron DC, Findling JW, Fitzgevald PA și colab Dependența de ACTH hipofizar a hiperplaziei suprarenale nodulare în sindromul Cushing: raportul a două cazuri și trecerea în revistă a literaturii // Am J Med - -N -P - Doppman JL, Nieman LK Travis WD și colab Imagistica CT și RM a bolii corticale suprarenale macronodulare masive: o cauză rară a hipercortisolismului suprarenal primar autonom // J Comput asista Tomogr - - N - P - Samuels MH Sindromul Loriaux DL Cushing și glanda suprarenală nodulară // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Srurrock ND, Morgan L , Jeffcoate WJ Hiperplazia nodulară autonomă a cortexului suprarenal: hvpercortisolism terțiar? // clinică Endocrinol (Oxf) - - N - P - Hermus AR, Pieters GF, Smals AG și colab Trecerea de la sindromul Cushing dependent de hipofiză la sindromul Cushing dependent de suprarenale // N Engi J Med - - N - P - Luton J -P , Cerdas S , Billaud L et al Caracteristicile clinice ale carcinomului corticosuprarenal, factorii de prognostic și efectul terapiei cu mitocani // N Engl J Med - - N - P - Kasperlik-Zaluska AA, Migdalska BM, Zgliczynski S et al Carcinom suprarenocortical: un studiu clinic și rezultate ale tratamentului la de pacienți // Cancer - - N - P - Young Jr WF, Carney JA Musa BU și colab Sindromul Cushing familial datorat bolii nodulare suprarenocorticale pigmentate primare: reinvestigare de ani mai târziu // N Engl J Med - - N - P - Stratakis CA, Kirschner L S , Carney JA Caracteristici clinice și moleculare ale complexului Carney: criterii de diagnostic și recomandări pentru evaluarea pacientului // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Kirschner LS, Carney JA, Gask SD și colab Mutații ale genei care codifică subunitatea de reglare a proteinei kinazei A de tip I-alfa la pacienții cu complexul Carney // Nat Genet - - N - P - Krk JM, Brain CE, Carson DJ și colab Sindromul Cushing cauzat de hiperplazia suprarenală nodulară la chilaren cu sindrom McCune-Albright //J Pediatr - - N - P - Malchoff CD, MacGillivray D , Malchoff DM Hiperplazia suprarenală independentă de hormoni adrenocorticotrop // Endocrinolog - - N - P - Christopoulos S , Bourdeau I , Lacroix V Expresia aberantă a receptorilor hormonali în sindromul Cushing suprarenal // Pituitary - - N - P - Atkinson AB Kennedy AL, Carson DJ și colab Cinci cazuri de sindrom Cushing ciclic // Br Med J - - N - P - Mantero F , Scaroni CM, Albiger NM Cycle Cushing's syndrome: an overview // Pituitary - - N - P - Leinung MC, Zimmerman D Boala Cushing la copii // Endocr Metab Clin North Am - - N - P - Lindsay JR, Jonklaas J , Oldfield EH și colab Sindromul Cushing în timpul sarcinii: experiență personală și revizuire a literaturii // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Z Wallace C , Toth EL, Lewanczuk RZ şi colab Sindromul Cushing indus de sarcină în sarcini multiple //J Clin Endo Metab - - N - P - Kirkman S , Nelson DH Boala pseudo-Cushing indusă de alcool: un studiu al prevalenței cu revizuirea literaturii // Metabolism - - N - P - Stewart PM, Burra P , Shackleton CHL și colab Deficiența de -hidroxisteroid dehvdrogenază și starea glucocorticoizilor la pacienții cu boală hepatică cronică alcoolică și non-alcoolică //J Clin Endocrin Metab - - - P - Newell-Price J Trainer P , Besser M et al Diagnosticul și diagnosticul diferențial al sindromului Cushing și al stărilor pseudo-Cushing // Endocr Rev - - N - P - Glass A R , Burman KD, Dahms WT et al Funcția endocrină în obezitatea umană // Metabolism - - N - P - Stewart PM, Boulton A , Kumar S et al Metabolismul cortizolului în obezitatea umană: alterarea conversiei cortizon-cortizol la subiecții cu obezitate centrală //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Arnaldi G, Angeli A , Atkinson AB și colab Diagnosticul și complicațiile sindromului Cushing: o declarație de consens //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Findling JW, Raff H Screening și diagnosticul sindromului Cushing // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Newell-Price J " Trainer P " Perry L ei al Un singur cortizol dormit la miezul nopții are o sensibilitate de % pentru diagnosticul sindromului Cushing // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Hamrahian AH, Oseni TS, Arafah BM Măsurătorile cortizolului liber seric la pacienţii critici // N Engl J Med - - N - P - Raff H , Raff JL, Findling JW Late-nighi cortizolul salivar ca test de screening pentru sindromul Cushing //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Yaneva M , Mosnier-Pudar H , Dugue M et al Cortizolul salivar la miezul nopții pentru diagnosticul inițial al sindromului Cushing de cauze vanoase //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Invitti C , Giraldi FP, Martin M et al Diagnosticul și managementul sindromului Cushing: rezultatele unui studiu multicentral italian //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Corcuff JB, Tabarin A, Rashedi M et al Determinarea cortizolului liber urinar peste noapte: un test de screening pentru diagnosticul sindromului Cushing // Clin Endocrinol (Oxf) - - N ( ) - P - Cronin C , Igoe D , Duffy MJ et al Testul de dexametazonă peste noapte este o procedură de screening utilă // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Isidori AM, Kaltas GA, Mohammed S et al Valoarea discriminatorie a testului de supresie cu dexametazona in doza mica in stabilirea diagnosticului si diagnosticului diferential al sindromului Cushing //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Meikle AW Teste de suprimare a dexametazonei: utilitatea măsurării simultane a cortizolului plasmatic și a dexametazonei // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Yanovski JA, Cutler Jr GB, Chrousos GP și colab Stimularea hormonului de eliberare a corticotropinei după administrarea de doze mici de dexametazonă: un nou test pentru a distinge sindromul Cushing de stările pseudo-Cushing //JAMA - - N - P - Findling JW Aplicarea clinică a unui nou test imunoradiometric pentru ACTH // Endocrinolog - - N - P - Tyrrell J, B , Findling JW, Aron DC și colab Un test de supresie cu dexametazonă cu nas înalt peste noapte pentru diagnosticul diferenţial rapid al sindromului Cushing // Ann Intern Med - - N - P - Biemond P , de Jong FH, Lamberts WJ Perfuzie continuă cu dexametazonă timp de șapte ore la pacienții cu sindrom Cushing: un test de diagnostic diferenţial superior, Ann Intern Med - - N - P - Findling JW, Doppman JL Diagnosticul biochimic și radiologic al sindromului Cushing // Endocr Metab Clin North Am - - N - P - Avgerinos PC, Yanovski JA, Oldfield EH et al Testele de supresie cu metirapone și dexametazonă pentru diagnosticul diferențial al sindromului Cushing dendendent de adrenocorticotropină: o comparație // Ann Intern Med - - N - P - Trainer PJ, Faria M, Newell-Price J et al O comparație a efectelor hormonului de eliberare a corticotropinei umane și ovine asupra axei pituitarv-suprarenale //J Clin Endocr Metab - - N - P - Chrousos GP, Schulte HM, Oldfield EH și colab Testul de stimulare a factorului de eliberare a corticotropinei: un ajutor în evaluarea pacienților cu sindrom Cushing // N Engl J Med - - N - P - Nieman LK, Oldfield EH, Wesley R et al Un test simplificat de stimulare a hormonului de eliberare a corticotropinei ovine de dimineață pentru diagnosticul diferențial al sindromului Custiing dependent de adrenocorticotropină //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lindsay JR, Nieman LK Diagnostic diferențial și imagistică în sindromul Cushing // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Oldfield EH, Doppman LJ, Nieman LK și colab Prelevarea de probe de sinus petrosal cu și fără hormon de eliberare a corticotropinei pentru diagnosticul diferențial al sindromului Cushing // N Engl J Med - - N - P - Kaltsas GA, Giannulis MG, Newell Price JD și colab O analiză critică a valorii prelevării simultane a sinusului petrosal inferior în boala Cushing și sindromul adrenocorticotropin ectopic ocult //J Clin Endocr Metab - - N - P - Hali WA, Luciano MG, Doppman JL et al Imagistica prin rezonanță magnetică pituitară la voluntari umani normali: adenoame oculte în generalul pcpulation // Ann Intern Med - - N - P - Korobkin M " Francis lR Imagistica suprarenală // Semin Ecografie CT MR - - N - P - Miles JM, Wahnei HW, Carpenter PC și colab Scintiscanarea suprarenală cu NP- , un nou agent de colesterol radioiodat // Mayo Clin Proc - - N - P - de Herder WW, Krenning EP, Malchoff CD ei al Scintigrafia receptorului de somatostarină: valoarea sa în localizarea tumorii la pacienții cu sindrom Cushing cauzat de secreția ectopică de corticotropină sau hormon de eliberare a corticotropinei // Am J Med - - N - P - Valimaki M " Pelkonen R , Porkka L et al Long-term results of adrenal surgery in patients with Cushing's syndrome due to adrenocortical adenom // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - bl Young Jr WF, Thompson GB Adrenalectomie laparoscopică pentru pacienții cu sindrom Cushing // Endocrinol Metab Clin, North Am - - N - P Q Allolio B , Hahner S , Weismann D et al Managementul carcinomului adrenocoitic // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Assie G , Bahurel H , Coste J et al Progresia tumorii corticotrope după adrenalectomie în boala Cushing: o reevaluare a sindromului Nelson // J Clin Endocrinol Întâlnit - - N ( ) - P - Jenkins PJ , Trainer PJ , Plowman PN și colab Rezultatul pe termen lung după adrenalectony și radioterapie hipofizară profilactică în svndi ome Cushing dependent de adrenocorticotropină // J Clin Endocrinol Meiab - - N - P - Burch W A survey of results with transsphenoidal surgery in Cushing's disease // N Engl J Med - - N - P L - Utz AL, Swearingen B , Biller BM Chirurgia pituitară și managementul postoperator în boala Cushing // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Trainer PJ , Lawrie HS, Verhelst J et al Rezecția transsfenoidală în boala Cushing: cortizolul seric nedetectabil ca definiție a tratamentului de succes // Clin Endocrinol (Uxt) - - N - P - McCance DR, Besser M , Atkinson AB Evaluarea vindecării după chirurgia transsfenoidală pentru boala Cushing, Clin Endocrinol - - N - P - Leinung MC Capul LA Scheithauer BW şi colab Urmărirea pe termen lung a chirurgiei transsfenoidale pentru tratamentul bolii Cushing în copilărie //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Joshi SM Hewitt RJ, Storr HL et al Boala Cushing la copii și adolescenți: de ani de experiență într-un singur centru neurochirurgical // Neurosugerie - - N - P - Storr HL, Plowman PN, Carroll PV et al Răspunsuri clinice și endocrine la radioterapie hipofizară în boala Cushing pediatrică: un tratament eficient de linia a doua //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Verhelst JA, Trainer PJ , Howlett TA și colab Răspunsuri pe termen scurt și lung la metiraponă în managementul medical a de pacienți cu sindrom Cushing // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Child DF, Burke CW Burley DM al Controlul medicamentos al sindromului Cushing: terapia combinată cu aminoglutetimidă și metiraponă //Acta Endocrinol - - N - P - Semple CG, Beastall GH, Gray CE și colab Trilostan în managementul sindromului Cushing//Acta Endocrinol - - N - P - McCance DR, Hadden DR, Kennedy L et al Experiență clinică cu ketoconazol ca terapie pentru pacienții cu sindrom Cushing // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Neapeu AP, Fernando M , Young WH et al Funcțional PPAR-receptorul gamma este o nouă țintă terapeutică pentru screeningul ACTH adenoinelor hipofizare // Nat Med - - N - P - Ambrosi B , Dall'Asta C , Cannavo S et al Efectele administrării cronice de PPAR-ligand gamma rosiglitazonă în boala Cushing // Eur J Endocrinol - - N - P - Bhattacharyya h Kaushal K Tymms DJ et al Sindromul de sevraj de steroizi după tratamentul cu succes al sindromului Cushing: un memento // Eur J Endocrinol - - N - P - Hermus AR, Smals AG Swinkels LM și colab Densitatea minerală osoasă și turnover-ul osos înainte și după cura chirurgicală a svdromului Cushing // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Charmandari EJ Kino T , Souvarzoglou E et al Mutanți naturali ai receptorului de glucocorricoizi care provoacă rezistență generalizată la glucocorticoizi: genotip molecular, transmitere genetică și fenotip clinic //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Oelkers W Insuficienţă suprarenală // N Engl J Med - - N - P - Arlt W , Allolio B Insuficiență suprarenală // Lancet - - N - P - Carey RM Spectrul clinic în schimbare al insuficienței suprarenale // Ann Intern Med - - N - P - Betterle C , Dai Pra C , Mantero F et al Insuficiență suprarenală autoimună și sindroame poliendocrine autoimune: autoanticorpi autoantigene și aplicabilitatea lor în diagnostic și predicție a bolii // Endocr Rev - - N - P - Piedrola G, Casado JL, Lopez E et al Caracteristicile clinice ale insuficienței suprarenale la pacienții cu sindrom de imunodeficiență dobândită // Clin Endocrinol - - N - P - Reda PU, Bilezikian JP Axa hipotalamus-hipofizo-adi enal în boala HIV // AIDS Read - - N - P - Norbiato G , Galii M Righini V et al Sindromul rezistenței dobândite la glucocorticoizi în infecția HIV // Badlieres Clin Endocrinol Metab - - N - P - Seidenwurm DJ, cm ) ] Măsurarea metanefrinelor fără plasmă fracţionată este un test bun de primă linie la copii, deoarece colectarea urinei de de ore este dificilă Studiul dopaminei în urină sau al metoxitiraminei în plasmă poate fi extrem de util în depistarea tumorilor rare cu hipersecreție selectivă de dopamină, deoarece fracțiile metanefrinei plasmatice nu sunt metaboliți direcți ai dopaminei și pot fi normale în condițiile tumorilor secretoare de dopamină [ , ] Studiul metanefrinelor și catecolaminelor fracționate în urina zilnică ar trebui să includă un studiu al creatininei urinare pentru a verifica complianța urinei colectate Intervalul normal pentru metanefrina plasmatică și normetanefrina poate depinde de metoda de obținere a probei de sânge De exemplu, un cateter intravenos permanent plasat la de minute după trezire pentru testarea a jeun are ca rezultat valori diagnostice mai scăzute (metanefrină µg sau metanfetamina > µg) sau "creștere substanțială" a metanfelinei plasmatice fracționate Normă: Examinarea pentru alte cauze de convulsii (Tabelul ) -***>-**• sau CT suprarenale/abdomen Masă suprarenală sau para-aortică tipică Rezultate negative ' ■^in urma burticii Scintigrafie I-MIBG dacă: • formarea suprarenală > cm; • paragangliom Reevaluarea diagnosticului Luați în considerare • Scintigrafie I-MIBG: • scintigrafie pentoteotidică ip-III; • RMN complet al întregului corp; •PAT Tumora detectată Testarea genetică este luată în considerare "blocantele α- și β-adrenergice sunt prescrise înainte de operație Rezecție chirurgicală Orez Examinarea și tratamentul tumorilor secretoare de catecolamine Pe baza simptomelor paroxistice (în special hipertensiunea arterială); hipotensiune arterială intermitentă, neobișnuit de labilă sau rezistentă la tratament; cu antecedente familiale de feocromocitom sau afecțiuni asociate; cu o formare tumorală descoperită accidental a glandelor suprarenale Detaliile sunt discutate în text CT - tomografie computerizată; I-MIBG-, I-metiodobenzilguanidină; met - metanefrine; H este norma; Hmet - normetanefrine: PET - tomografie cu emisie de pozitroni [Reprodus cu corecții de la Young WF Jr Feocromocitom: - // Tendințe Endocrinol Metab - - N - P ] Cele mai multe valori ale metanefrinei fracționate în urina de de ore se bazează pe limitele noomale derivate din datele grupului de comparație de la voluntari normali BP, iar acest lucru poate duce la un număr excesiv de fals pozitive De exemplu, la voluntarii de laborator cu normotensiune, percentila este de mg pentru normetanefrină și mg pentru metanefrină, în timp ce percentila la pacienții examinați pentru feocromocitom (dar care nu au avut o tumoare) ca parte a practicii clinice standard pentru și Cu % mai mare decât la voluntarii sănătoși, respectiv [ ] Deși cel mai bine este ca pacienții să nu primească niciun medicament în timpul procedurilor de diagnosticare, tratamentul cu majoritatea medicamentelor poate fi continuat dacă este necesar Antidepresivele triciclice au cele mai multe adesea pe interpretarea rezultatelor studiului catecolaminelor și metaboliților acestora în urina zilnică Pentru detectarea eficientă a tumorilor secretoare de catecolamine, tratamentul cu antidepresive triciclice și alte medicamente psihoactive enumerate în tabel , trebuie întrerupt treptat și complet anulat cu cel puțin săptămâni înainte de orice studii hormonale Desigur, există situații clinice în care întreruperea anumitor medicamente (de exemplu, antipsihotice) este contraindicată, iar dacă rezultatele testelor sunt pozitive, atunci este necesară o tomografie pentru a exclude o tumoră secretoare de catecolamine În plus, secreția de catecolamine poate fi crescută în mod corespunzător în situații de stres psihologic sau de boală (de exemplu, accident vascular cerebral, infarct miocardic, insuficiență cardiacă congestivă, sindrom de apnee în somn) Prin urmare, cadrul clinic în care sunt studiate catecolaminele și metanefrinele trebuie evaluat de la caz la caz Alte teste care pot fi utilizate pentru depistarea feocromocitomului Din cauza acurateței generale slabe în examinarea pentru feocromocitom, studiul catecolaminelor nu joacă un rol important [ | Cromogranina A este stocată și eliberată din granulele secretoare cu un nucleu dens de electroni de celule neuroendocrine și crește cu % la pacienții cu feocromocitom [ ] Cromogranina A nu este specifică pentru feocromocitom, iar o creștere a concentrației acestuia poate fi observată și în alte tumori neuroendocrine Concentrația plasmatică a neuropeptidei Y poate fi crescută la % dintre pacienții cu feocromocitom [ ], dar își pierd și precizia metanefrinelor și catecolaminelor fracționate de de ore Excreția urinară zilnică a acidului vanilină-mandelic (VMA) are sensibilitate și specificitate diagnostică slabe în comparație* cu metansfrinele fracționate în urina zilnică Testul de inhibiție a clonidinei Rata ridicată a rezultatelor fals pozitive în studiul catecolaminelor plasmatice și al metanefrinelor libere fracționate a contribuit la dezvoltarea unei metode de studiu de confirmare - un test de inhibiție cu clonidină Scopul acestui studiu este de a exclude feocromocitomul de la o creștere fals pozitivă a catecolaminelor și metanefrinelor plasmatice Clonidina, așa cum este descris mai sus, este un agonist care acționează asupra receptorilor centrali oc-adrenergici, care în mod normal inhibă eliberarea catecolaminelor din neuroni, dar nu afectează secreția de catecolamine de către feocromocitom Clonidina ( , mg) se administrează pe cale orală, iar catecolaminele sau metanefrinele plasmatice sunt examinate înainte și la ore după administrare [ ] La pacienții cu hipertensiune arterială esențială, concentrațiile plasmatice de catecolamine scad (norepinefrină + epinefrină % a norepinefrinei), la fel și concentrația de normetanefrine (la valori normale sau scad cu > %) Cu toate acestea, aceste rate rămân crescute la pacienții cu feocromocitom [ , ] Test provizoriu și încercare cu asuprire Datorită dezvoltării metodologiei pentru studiul catecolaminelor și metanefrinelor, probele cu fentolamic, glucagon, histamina, metoclopramidă sunt rareori necesare Potrivit autorilor cărții, din până în , un test de stimulare histamină-glucagon a fost efectuat la de pacienți la care feocromocitomul a fost foarte suspectat în ciuda excreției totale normale a metanefrinelor și catecolaminelor în urina de de ore; în aceste condiții, niciun pacient nu a avut un rezultat pozitiv al testului de stimulare [ ] insuficiență renală Măsurarea catecolaminelor și a metaboliților urinari poate fi incorectă dacă pacientul suferă de insuficiență renală avansată [ ] Concentrația de cro- mogranina A are specificitate diagnostică slabă la acești pacienți [ ] La pacienții fără feocromocitom care primesc hemodializă, concentrațiile plasmatice de norepinefrină și dopamină sunt crescute până la de trei ori, respectiv, de două ori limita superioară a normalului [ , ] Cu toate acestea, valorile normale standard pot fi utilizate pentru a interpreta concentrațiile plasmatice de epinefrină [ ] Prin urmare, atunci când concentrația plasmatică de norepinefrină este de ori normală sau concentrația de epinefrină este de ori mai mare la pacienții cu insuficiență renală, trebuie suspectat feocromocitomul Un studiu a arătat că concentrațiile plasmatice ale metanefrinelor libere sunt de aproximativ ori crescute la pacienții cu insuficiență renală și aceste date pot fi utile în evaluarea pacienților cu insuficiență renală semnificativă sau insuficiență renală [ ] Dar rezultatele unui studiu anterior nu au evidențiat o diferență în concentrația metanefrinelor plasmatice libere fracționate între pacienți cu feocromocitom și pacienți cu boală renală în stadiu terminal care au necesitat hemodializă continuă [ ] Feocromocitom fals (artificial) Ca și în alte situații similare, artificarea feocromocitomului poate fi dificil de demonstrat pentru G ] Pacienții prezintă, de obicei, un anumit antecedente medicale* Catecolaminele pot fi adăugate în urina zilnică sau administrate sistemic [ ] Determinarea localizării umflăturii Studiile care vizează stabilirea localizării tumorii nu ar trebui să înceapă înainte de studiile biochimice menite să confirme diagnosticul unei tumori secretoare de catecolamine (vezi Fig ) În primul rând se efectuează RMN și CT (sensibilitate> %, specificitate> %) [ - ] Aproximativ % dintre aceste tumori se găsesc în glandele suprarenale și % în abdomen Cel mai adesea, paraganglioamele secretoare de catecol se găsesc în regiunea paraaortică superioară - %; în regiunea paraaortică inferioară - %; în vezică - %; în piept - %; în regiunea capului și gâtului - %, în regiunea pelviană - % [ ] CT, RMN și "fenotipul cu raze X" Fenotipul radiologic este considerat a fi o formațiune caracteristică care este detectată prin metode de cercetare imagistică computerizată (Tabelul ); acestea din urmă servesc ca un instrument puternic la îndemâna endocrinologului Structura grasă a adenoamelor corticale distinge aceste neoplasme benigne de feocromocitom Densitatea imaginii CT Poi (negru = densitate mai mică) este proporțională cu epuizarea razelor X Spectrul de densitate CT se extinde de la aer (capac) la os (alb) Scara Hounsfield este o măsură semi-cantitativă a epuizării razelor X Valorile tipice pentru unitățile Hounsfield (EX) sunt: • aer = EX; • ţesut adipos = - până la - EX; • rinichi = - EX Dacă o tumoare suprarenală are o densitate mai mică de EX pe CT neamplificat, probabilitatea ca aceasta să fie un adenom benign este aproape de % [ , ] Adenoamele suprarenale prezintă clearance-ul de contrast mult mai devreme decât non-adenoamele [ ] De exemplu, Korobkin și colaboratorii [ ] au descoperit că eliberarea medie procentuală de contrast O pentru adenoame a fost de % la minute și % la minute, comparativ cu și, respectiv, % pentru non-adenoame Sensibilitatea și specificitatea pentru diagnosticul de adenom a fost de % la o valoare a pragului de depleție mai mică de EX la minute după injectarea de contrast * Aceasta presupune posibilitatea de a obține informații, medicamente sau substanțe chimice care mimează feocromocitomul (Primet, ed ) Tabelul Fenotipul tipic cu raze X al formațiunilor tumorale ale glandelor suprarenale Tip de tumoră Dimensiune, cm Forma - Structuoa Side Enhancement cu contrast rezultate scanare CT Rezultate imagistică prin rezonanță magnetică Adenom cortical % eliberare de contrast la min min după contrast Intensitate egală cu ficatul pe imaginile T Rareori Lentă Carcinom cortical > Imatur cu margini indistincte Neomogen De obicei unilateral Semnificativ > EX înainte de contrast Margine rotundă, ovală, netedă Zonă neomogenă de degenerescență chistică De obicei solitar și unilateral Semnificativ > EX înainte de injectarea contrastului I EX înainte de contrast mg pe zi) din cauza reducerii indusă de catecolamine a volumului plasmatic circulant și a reacțiilor ortostatice care însoțesc blocarea a Această extindere a volumului este contraindicată la pacienții cu insuficiență cardiacă congestivă sau insuficiență renală După atingerea unui blocaj α-adrenergic adecvat, blocarea -adrenergică este de obicei începută cu - zile înainte de operație blocaj a-adrenergic Fenoxibenzamina este medicamentul preoperator preferat pentru controlul tensiunii arteriale și aritmii Este un a-blocant nespecific cu acțiune prelungită Doza inițială este de mg de - ori pe zi; la fiecare - zile doza este crescută cu - mg în prize divizate, deoarece este necesar să se controleze tensiunea arterială și convulsii (Tabelul ) Doza finală de fenoxibenzamină este de obicei de - mg/zi Pacientul trebuie avertizat cu privire la reacțiile ortostatice și la oboseală severă, care pot apărea la aproape toți pacienții Dacă este indicată terapia farmacologică pe termen lung (de exemplu, cu feocromocitom cu metastaze), se prescriu a-blocante selective (de exemplu, prazosin, tezazosin sau doxazosin) Cu toate acestea, în alte cazuri, utilizarea regulată a acestor medicamente nu este indicată din cauza blocării incomplete Tabelul Medicamente orale pentru tratamentul feocromocitomului Medicament Doza, mg/zi* Efecte secundare inițiale (maximum) C-blocante Fenoxibenzamină ** ( )** Hipotensiune arterială posturală, tahicardie, mioză, edem mucoasei nazale, diaree, deprimare a ejaculării, oboseală Prazosin ( )*** Efectul primei doze amețeli, somnolență, cefalee, oboseală, palpitații, greață Terazosin ( )** Efectul primei doze, astenie, vedere încețoșată, amețeli, umflarea mucoasei nazale, greață, edem periferic, palpitații, somnolență Doxazosin ( ) Efectul primei doze, reacții ortostatice, edem periferic, oboseală, somnolență A- și ( -blocante) combinate Labetalol(r) ** ( )" Amețeli, oboseală, greață, umflarea mucoasei nazale, greață, dispepsie Blocante ale canalelor de calciu Nicardipine(r) Slow Release " ( )" Edem, amețeli, dureri de cap, transpirații, greață, dispepsie Sfârșitul mesei Inhibitori ai sintezei catecolaminelor f a-Metil-p-I-tirozină (metirozină) '*' ( )'** Sedare diaree, anxietate, terori nocturne, coistalurie, galactsree, simptome extrapiramidale * Alocați dată pe zi, cu excepția cazurilor de programare pentru alte indicații ** Împărțit în prize de ori pe zi *** Împărțit în - doze pe zi Ș-Blocaj adrenergic Beta-blocantele sunt eficiente numai după numirea α-blocantelor întrucât atunci când se efectuează numai [ -blocare, hipertensiunea poate fi mai severă datorită stimulării necompensate a receptorilor cx-adrenergici Blocarea preoperatorie a [ -receptorilor adrenergici este indicată pentru eliminarea tahicardiei, care însoțește atât o concentrație mare de catecolamine în sânge, cât și a-blocarea Prezența astmului sau a insuficienței cardiace congestive trebuie luată în considerare de către medic Excesul cronic de catecolamine poate determina cardiomiopatie [ ], care poate deveni evidentă odată cu apariția β-blocadei, ducând la edem pulmonar acut De aceea, beta-blocantele trebuie prescrise cu prudență și în doze mici De exemplu, pacientului i se prescriu, de obicei, inițial mg propranolol la fiecare ore În a doua zi de tratament pentru β-blocare, după evaluarea tolerabilității pacientului cu medicamentul, pacientului i se prescrie o singură doză (o doză cu acțiune prelungită) ), apoi se mărește, dacă este necesar, pentru a elimina tahicardia (ritmul cardiac normal este de - pe minut) inhibitori ai sintezei catecolaminelor a-Metil-paratirozina (metirozina) trebuie utilizată cu prudență și numai atunci când alte medicamente au eșuat sau când este planificată manipularea sau distrugerea tumorii majore (de exemplu, ablația prin radiofrecvență a megastazelor) Deși unele centre consideră că acest medicament este utilizat în mod obișnuit în perioada preoperatorie, majoritatea îl rezervă pacienților care nu vor fi supuși blocajului α- și Ș-adrenergic convențional combinat din motive cardiopulmonare Metirozina inhibă sinteza catecolaminelor prin blocarea tirozinhidroxilazei [ ] Efectele secundare ale metirozinei sunt agravate cu terapia pe termen lung și includ sedare, depresie, diaree, anxietate, coșmaruri, cristalurie și urolitiază, galactoree și simptome extrapiramidale Metirozina poate fi adăugată la blocanții a- și | dacă rezecția tumorii este dificilă (de exemplu, paragangliom malign) sau este planificată distrugerea tumorii (de exemplu, ablația cu radiofrecvență a metastazelor hepatice) Regimul obișnuit de tratament cu pregătire pre-procedurală pe termen scurt: • mg la fiecare ore în prima zi; • mg la fiecare ore în a doua zi; • mg la fiecare ore în a treia zi: • mg la fiecare ore cu o zi înainte de procedură (cu ultima doză de medicament cu dimineața înainte de procedură) Cu această terapie pe termen scurt, principalul efect secundar este creșterea somnolenței Blocante ale canalelor de calciu Blocanții canalelor de calciu care interferează cu transportul de calciu mediat de norepinefrină către mușchiul neted vascular au fost utilizați cu succes de mai multe centre medicale pentru pregătirea preoperatorie a pacienților cu feocromocitom [ - ] Nicardipina este cel mai frecvent utilizat blocant canale de calciu în aceste condiții; diza iniţială este de mg de ori pe zi sub formă de eliberare lungă (vezi tabelul ) Medicamentul este administrat oral pentru a controla tensiunea arterială înainte de intervenția chirurgicală și intravenos sub formă de perfuzie în timpul intervenției chirurgicale (Tabelul ) În ciuda faptului că s-a acumulat mai puțină experiență în utilizarea blocanților canalelor de calciu în comparație cu blocantele a și p s-a demonstrat că, ca prim medicament în tratamentul antihipertensiv, pot fi la fel de eficiente [ , ] Nu există nicio îndoială că utilizarea exclusivă a blocantelor canalelor de calciu pentru tratamentul preoperator al pacienților cu tumori secretoare de catecolamine nu previne toate modificările hemodinamice, dar va reduce incidența deceselor și a complicațiilor [ ] Rolul principal al acestei clase de medicamente este de a sprijini blocarea combinată α și β atunci când controlul tensiunii arteriale nu este atins, sau de a înlocui blocarea receptorilor adrenergici la pacienții cu reacții adverse Tabelul Medicamente intravenoase utilizate pentru tratarea feocromocitomului Limitele de doză de medicament Pentru tratamentul hipertensiunii arteriale Fentolamină mg doză specifică, apoi - mg IV bolus de câte ori este nevoie sau ca perfuzie continuă Nitroprusiat de sodiu Viteză sigură de perfuzie de mcg/kg pe minut (mai mult de mcg/kg pe minut poate duce la otrăvire cu cianură în decurs de ore) Dozele care depășesc mcg/kg pe minut sunt rareori necesare, doza maximă nu trebuie să depășească mcg/min Nicardipină Începând cu mg/h, viteza de perfuzie poate fi crescută cu , mg/h la fiecare minute până la maximum mg/h Pentru tratamentul aritmiilor Lidocaină Inițial bol іyusno - - , mg / kg ( - mg); se poate administra un bolus suplimentar de , - , mg/kg ( - mg) la fiecare - minute, dacă este necesar până la maximum mg/kg Administrarea se continuă cu o perfuzie de întreținere de - mg/min ( - mcg/kg pe minut), ajustând viteza în funcție de efectul și condițiile de afectare a metabolismului (de exemplu, insuficiență cardiacă, congestie hepatică) și monitorizarea sângelui presiune Esmolog Se administrează o doză inițială de încărcare de , mg/kg minus, urmată de o perfuzie de susținere de , mg/kg minus pentru următoarele minute În funcție de răspunsul ventricular dorit, perfuzia de întreținere poate fi apoi continuată cu o viteză de , mg/kg pe minut sau crescută în trepte (de exemplu, cu , mg/kg pe minut până la un maxim de , mg/kg pe minut), de fiecare dată așteptând minute sau mai mult Criza hipertensivă acută Criza acută de hipertensiune poate să apară înainte sau în timpul intervenției chirurgicale, aceasta trebuie eliminată prin administrarea intravenoasă de nitroprusiat de sodiu, fentolamină sau nicardipină(r) Nitroprusiatul de sodiu este un vasodilatator ideal pentru tratamentul intraoperator al episoadelor de hipertensiune arterială deoarece are o durată de acțiune rapidă și scurtă Medicamentul este prescris intravenos într-o doză de , - , mg / kg pe minut, ajustând doza până la atingerea tensiunii arteriale necesare Pentru a menține concentrația de tiocianat sub mmol / l, viteza de perfuzie pe termen lung nu trebuie să fie mai mare de mg / kg pe minut (vezi tabelul ) Fen^olamina este un a-blocant neselectiv cu acțiune scurtă, produs sub formă liofilizată în flacoane care conțin mg Alocați o doză de probă inițială de mg, apoi, dacă este necesar, repetați bolusul de mg sau efectuați o perfuzie continuă Răspunsul la fentolamină este maxim la - minute după injectarea în bolus și durează - minute Nicardipina poate fi începută sub formă de perfuzie cu o viteză de mg/h și titrată prin lustruirea tensiunii arteriale; viteza de perfuzie poate fi crescută cu , mg/h la fiecare minute până la maximum mg/h (vezi Tabelul ) Anestezie și chirurgie Rezecția unei tumori secretoare de catecolamine este o operație chirurgicală cu risc ridicat, care necesită o echipă experimentată de anestezisti A- și p-blocantele din interior pot fi prescrise dimineața devreme în ziua intervenției chirurgicale Fentanilul, ketamina și morfina trebuie evitate deoarece au potențialul de a stimula eliberarea de catecolamine din feocromocitom [ Blocurile diviziunii parasimpatice a sistemului nervos autonom trebuie, de asemenea, evitate din cauza riscului de a dezvolta tahicardie Anestezia poate fi inițiată prin injectarea intravenoasă de propofol, etomidat(r) sau barbiturice în combinație cu opioide sintetice [ ] Majoritatea anestezicelor de inhalare pot fi folosite, dar halotanul și desfluranul trebuie evitate Este necesar să se monitorizeze cu atenție indicatorii sistemului cardiovascular și ai hemodinamicii, să se efectueze continuu măsurarea intra-arterială a tensiunii arteriale și a ritmului cardiac Dacă pacientul este diagnosticat cu insuficiență cardiacă congestivă sau cu rezervă cardiacă redusă, este indicată monitorizarea presiunii în pană a arterei pulmonare (PAWP) Abordarea tratamentului preoperator și intraoperator descris aici este aceeași la adulți și la copii [ , ] Anterior, accesul pe linia mediană era folosit în mod obișnuit pentru rezecția feocromocitomului suprarenal Cu toate acestea, accesul laparoscopic la glanda suprarenală este în prezent preferat pentru feocromocitomul intra-suprarenal solitar cu diametrul mai mic de cm [ ] Într-o serie de de pacienți cu feocromocitom supuși adrenalectomiei laparoscopice, timpul mediu de spitalizare a fost de , zile [ ] comparativ cu - zile pentru laparotomia deschisă Dacă feocromocitomul se află în glanda suprarenală, atunci întreaga glanda trebuie îndepărtată În adrenalectomia laparoscopică, adrenalectomia deschisă trebuie trecută în cazul în care feocromocitomul este greu de izolat, dacă există germinație, aderențe sau dacă chirurgul nu are experiență [ ] Dacă tumora este malignă, atunci trebuie îndepărtată cât mai mult posibil Dacă adrenalectomia bilaterală este planificată preoperator, pacientul trebuie să primească glucocorticoizi în așteptarea transferului în sala de operație Acoperirea cu glucocorticoizi trebuie începută în sala de operație dacă este necesară o adrenalectomie bilaterală neplanificată anterior Adrenectomia parțială cu conservarea cortexului suprarenal este utilizată pentru a trata pacienții cu boala LGL Abordul median anterior este indicat pentru paraganglioamele cavitatii abdominale Linia mediană a abdomenului trebuie examinată cu atenție Paraganglioamele gâtului, toracelui și vezicii urinare necesită abordări speciale Feocromocitoamele cardiace nerezecabile pot necesita un transplant de inimă Hipotensiunea arterială poate apărea în timpul și după rezecția feocromocitomului și trebuie tratată cu soluții cristaloide și coloide și apoi, dacă este necesar, vasopresoare Hipotensiunea postoperatorie este mai puțin frecventă la pacienții cu α-blocare preoperatorie adecvată Dacă în timpul operației s-au efectuat manipulări cu ambele glande suprarenale, atunci corticosuprarenala insuficiența trebuie considerată ca o cauză potențială a hipotensiunii postoperatorii Deoarece hipoglicemia se poate dezvolta în perioada postoperatorie timpurie, concentrația de glucoză în plasma sanguină trebuie monitorizată, iar soluțiile administrate intravenos trebuie să conțină % dextroză Până la externare, tensiunea arterială a pacientului revine de obicei la normal Unii pacienți rămân cu hipertensiune arterială timp de - săptămâni după operație Ocazional, se dezvoltă hipertensiune arterială persistentă pe termen lung, aceasta se poate datora legăturii accidentale a arterei renale pol, reajustarea baroreceptorilor, modificări structurale ale vaselor de sânge, modificări ale sensibilității vasculare la substanțele presoare, modificări funcționale sau structurale ale rinichilor sau concomitent hipertensiune arterială primară Urmărire postoperatorie pe termen lung La aproximativ - săptămâni după intervenție chirurgicală, trebuie măsurată concentrația de catecolamine și metanefrine fracționate în urina zilnică Dacă concentrația lor este în limitele normale, atunci putem spune că s-a efectuat o rezecție completă a feocromocitomului Rata de supraviețuire după îndepărtarea unui feocromocitom benign coincide aproape întotdeauna cu cea din grupurile de control de persoane sănătoase, potrivite pentru vârstă și sex O concentrație crescută de catecolamine și metanefrine observată în perioada postoperatorie indică țesut tumoral rezidual, fie din cauza unei a doua tumori primare, fie din cauza metastazelor latente Dacă a fost efectuată o adrenalectomie bilaterală, se prescrie terapia de substituție pe tot parcursul vieții cu glucocorticoizi și mineralocorticoizi Excreția urinară zilnică a catecolaminelor fracţionate sau a metanefrinelor plasmatice fracţionate trebuie monitorizată în fiecare an de-a lungul vieţii Acest studiu biochimic anual exclude metastazele, recurența tumorii în patul suprarenal sau manifestarea întârziată a tumorilor primare multiple Rata de recurență este mare la pacienții cu boală familială, feocromocitoame suprarenale drepte sau paragangliom [ ] În timpul urmăririi pe termen lung, nu este necesară efectuarea CT sau RMN, până la o creștere a concentrației de metanefrine și/sau catecolamine, sau în cazurile în care tumora inițială a fost însoțită de un exces minim de catecolamine Cercetarea genetică este recomandată pentru: • antecedente familiale de feocromocitom; • paraganglioame sau orice semne care sugerează o cauză genetică (de exemplu, angioame retiniene, pistrui axilari, pete cafe-au-lait, tremor cerebelos, cancer tiroidian, hiperparatiroidism) În plus, toate rudele unui pacient cu feocromocitom sau paragangliom în primul grad de relație (părinți, frați și copii) ar trebui să fie supuse unui studiu biochimic (de exemplu, determinarea concentrației de metanefrine și catecolamine fracționate în urina zilnică) Dacă o mutație este detectată într-un proband, atunci rudele de gradul întâi trebuie să fie supuse unui test genetic FEOCROMOCITOM MALIGN ŞI PARAGANGLIOM Distincția dintre tumorile benigne și maligne secretoare de catecolamine nu a putut fi făcută pe baza caracteristicilor clinice, biochimice și histopatologice Afecțiunile maligne apar rar la pacienții cu sindrom suprarenal familial, dar adesea la cei cu paragangliom familial cauzat de mutații în SDHB Pacienții cu mutații SDHB au mai multe șanse de a dezvolta malignitate și neoplasme altele decât paraganglioamele (de exemplu, carcinom cu celule renale) [ , , ] În ciuda Deși rata de supraviețuire la ani la pacienții cu feocromocitom malign este mai mică de %, prognosticul variază: • aproximativ % dintre pacienți au o formă indolentă a bolii cu o speranță de viață mai mare de de ani; • ceilalți % dintre pacienți au o boală rapid progresivă cu un rezultat fatal care apare în decurs de - ani de la diagnostic Medicul trebuie, în primul rând, să evalueze rata de dezvoltare a unei tumori maligne și să determine regimul de tratament în funcție de agresivitatea tumorii Este indicată o abordare multi-metodă, multi-specialist pentru a aborda simptomele locale dependente de catecolamine cauzate de volumul tumorii și de efectul general al tumorii asupra organismului Terapia farmacologică de lungă durată pentru pacienții cu feocromocitom metastatic este similară cu cea descrisă pentru pregătirea preoperatorie a tumorilor secretoare de catecolamine Metastazele pot fi localizate în țesuturile din jur, ficat, oase, plămâni, epiploon și ganglioni limfatici Acestea trebuie îndepărtate, dacă este posibil, pentru a reduce efectul general al tumorii asupra organismului Leziunile metastatice ale scheletului care provoacă durere sau amenință funcția structurală pot fi tratate cu radioterapie sau crioablație Pentru metastazele hepatice mari inoperabile se folosește embolizarea, pentru cele mici se folosește ablația cu radiofrecvență În unele cazuri, octreotida cu acțiune prelungită poate fi adecvată [ ] Având în vedere scârțâitul eliberării masive de catecolamine, terapia de ablație trebuie efectuată cu precauție extremă și numai în centre cu experiență în această metodă; în plus față de α- și [ -blocare, pacienții sunt de obicei tratați cu α-metil-paratirozină (metirozină) înainte de procedură Radioterapia cu fascicul extern este, de asemenea, utilizată pentru a trata leziunile inoperabile ale țesuturilor moi Iradierea locală a unei tumori cu doze terapeutice de I-MIBG determină un răspuns parțial și temporar la aproximativ o treime dintre pacienți [ , , ] Dacă tumora este văzută ca agresivă și calitatea vieții pacientului are de suferit, poate fi luată în considerare chimioterapia combinată Într-un studiu nerandomizat cu o singură rundă, eficacitatea chimioterapiei (protocolul CVD ciclofosfamidă (C) la o doză de mg/m de suprafață corporală și vincristină (V) - , mg/m în prima zi; dacarbazină (D) ) - mg/m în zile și și la fiecare de zile) a fost studiat la pacienți cu feocromocitom malign ] Protocolul combinat de BCV a arătat o rată de răspuns complet și parțial de % (durata medie, de luni; interval, până la mai mult de de luni) Un răspuns biochimic complet și parțial a fost observat la % dintre pacienți (durată medie - mai mult de de luni; interval - de la la mai mult de de luni) Toți pacienții care au răspuns au prezentat o îmbunătățire obiectivă a stării lor generale și normalizarea tensiunii arteriale Chimioterapia BCV poate fi continuată până când pacienții dezvoltă noi leziuni sau o creștere semnificativă (de exemplu, > %) a dimensiunii tumorii cu o localizare cunoscută Deoarece utilizarea chimioterapiei BCV poate induce o eliberare masivă de catecolamine, este important ca pacientul să primească blocare optimă a- și [ -adrenergică, ca și cum s-ar fi pregătit pentru o intervenție chirurgicală În plus, primul ciclu de BCV trebuie finalizat într-un spital și sub supraveghere medicală atentă Tratamentul pentru feocromocitom malign poate fi în zadar, deoarece există cure limitate Fără îndoială, sunt necesare noi protocoale de tratament așteptate pentru a găsi terapii pentru neoplasme [ID] FEOCHROMOCITOM ÎN SARCINĂ Feocromocitomul în timpul sarcinii poate provoca moartea atât a fătului, cât și a mamei Diagnosticul biochimic nu diferă de cel al pacientelor care nu sunt însărcinate Metoda preferată de cercetare este RMN-ul, numirea I-MIBG este contraindicată Tratamentul crizelor hipertensive este același ca și pentru femeile care nu sunt însărcinate, cu excepția faptului că utilizarea nitroprusiatului de sodiu trebuie evitată Deși tratamentul adecvat este controversat [ ], feocromocitomul suprarenal trebuie îndepărtat prompt dacă este diagnosticat în primele două trimestre de sarcină Pregătirea preoperatorie este aceeași ca și pentru pacientele care nu sunt gravide Dacă a venit al treilea trimestru de sarcină, se recomandă efectuarea unei operații cezariane și îndepărtarea feocromocitomului suprarenal într-o singură operație Ar trebui evitate nașterea și nașterea spontană Tratamentul paraganglioamelor secretoare de catecolamine în timpul sarcinii poate fi modificat în funcție de localizarea tumorii SISTEMUL RENINA-ANGIOTENSIN-ALDOSTERON Componentele sistemului renină-angiotensină-aldosteron sunt prezentate în fig [ ] Aldosteronul este secretat de zona glomerulilor sub controlul a trei factori principali: angiotensina II, potasiul si ACTH Secreția de aldosteron este limitată la zona glomerulilor datorită exprimării specifice zonei a α-pidosteron sintetazei (CYP B ) (vezi capitolul anterior) Dopamina, peptida natriuretică atrială și heparina inhibă secreția de aldosteron RENINA SI ANGIOTENSINA Renina este o enzimă produsă predominant în aparatul juxtaglomerular al rinichilor, stocată în granule și eliberată ca răspuns la stimuli secretogeni specifici O proteină este formată din de aminoacizi: primii sunt un prosegment, Orez Componentele sistemului renină-angiotensină-aldosteron [Reprodus cu modificări de la: Williams GH, Chao J , Chao L Kidney hormones // Conn F M , Melmed S (eds) endocrinologie; Principii de bază și clinice - Totowa, NJ: Humana Press, - P - ] h Angiotensinogen Endopeptidaza Reni Angiotensină II | Aminopeptidazele Receptorii angiotensinei II enzima de conversie a angiotensinei PU '**''''"*-"'' Angiotensină III Angiotensină IV Enzime inactive î sinteza si secretia de aldosteron Î contractii musculare netede vasculare Î eliberarea de norepinefrină și epinefrină din medula suprarenală T activitatea simpatică centrală a eliberării de epinefrină Î eliberarea de vasopresină scindate pentru a forma o enzimă activă Eliberarea reninei în fluxul sanguin servește ca etapă de limitare a vitezei în sistemul renină-angiotensină-aldosteron Eliberarea de renină de către rinichi este controlată de patru factori • macula densa (pata densa) - un grup specializat de celule tubulare spiralate care functioneaza ca chemoreceptori, controland incarcatura de sodiu si potasiu a tubilor distali; • celulele juxtaglomerulare, acționând ca senzori de presiune, percep întinderea peretelui arteriolei aferente și astfel presiunea de perfuzie; • sistemul nervos simpatic, care transformă eliberarea reninei; • factori umorali, inclusiv potasiu, angiotensină II și factor natriuretic atrial Astfel, eliberarea reninei este activată de scăderea presiunii de perfuzie renală sau de niveluri scăzute de sodiu în tubii renali (de exemplu, stenoza arterei renale, sângerare, deshidratare) Eliberarea de renină este inhibată prin creșterea presiunii de perfuzie în rinichi (hipertensiune), o dietă bogată în sodiu și hiperkaliemie Eliberarea reninei stimulează direct hipokaliemia Angiotensinogenul, a -globulina, sintetizat în ficat, este singurul substrat cunoscut al reninei, împărțit în peptide de angiotensină Proteina constă din de aminoacizi, dintre care formează un presegment care este scindat după secreție Acțiunea reninei asupra angiotensinogenului duce la formarea angiotensinei I Angiotensina I constă din secvența primilor aminoacizi după presegmentare și nu prezintă activitate biologică Angiotensina II este principala formă de angiotensină activă biologic, formată prin scindarea a două peptide carboxil terminale ale angiotensinei I de către enzima de conversie a angiotensinei (ACE) (vezi Fig ) ACE este localizat pe membranele celulare din plămâni și pe granulele intracelulare ale anumitor țesuturi care produc angiotensină II Aminopeptidaza A poate elimina acidul aspartic aminoterminal, ducând la formarea heptapeptidei angiotensină III Angiotensina II și angiotensina III au aceeași eficacitate în stimularea secreției de aldosteron și modificarea fluxului sanguin renal, cu toate acestea, timpul de înjumătățire al angiotensinei II din sânge este mai scurt ( mmHg sau presiune diastolică > mmHg), hipertensiune arterială și masă suprarenală incidentală și debutul hipertensiunii arteriale la o vârstă fragedă trebuie evaluat pentru hiperaldosteronismul primar (Fig ) În plus, testarea pentru aldosteronismul primar trebuie făcută ori de câte ori se suspectează hipertensiune arterială secundară (de exemplu, când pacientul nu are antecedente familiale de hipertensiune arterială sau când se testează boala renovasculară sau feocromocitom) Când să luați în considerare testarea pentru aldosteronismul primar • Hipertensiune arterială și hipokaliemie • Hipertensiune arterială rezistentă • Incidentalom al glandei suprarenale și hipertensiune arterială • Debutul hipertensiunii arteriale la o vârstă fragedă ( mmHg sau diastolică > mmHg) • În fiecare caz de hipertensiune arterială secundară Efectuarea unei analize a coovi dimineața la un pacient stând în ambulatoriu ' Concentrația plasmatică de aldosteron (CAP) • Activitatea reninei plasmatice (ARP sau RRP) Î CAP (> ng/dl) ARP ( ng/dl per ng/mL pe oră 'follow-zanik despre aldosteronismul primar Orez Indicații pentru numirea unui examen pentru aldosteronismul primar și utilizarea raportului dintre concentrația plasmatică de aldosteron și activitatea reninei plasmatice CAP, concentrația plasmatică de aldosteron; ARP, activitatea reninei plasmatice; CRP - concentrația plasmatică a reninei La pacienții cu suspiciune de aldosteronism primar, o dimineață (de preferință între orele și a m ) ambulatoriu pereche CAP și ARP (vezi Fig ) fără întreruperea medicamentelor antihipertensive [cu unele excepții (vezi mai jos)] și în orice poziție a corp [ , , , ] Hipokaliemia determină scăderea secreției de aldosteron; este necesara restabilirea concentratiei de potasiu seric la normal inainte de efectuarea testelor de diagnostic Antagoniștii receptorilor de aldosteron (de exemplu, spironolactona, epleronul) sunt singurele medicamente care afectează clar interpretarea relației, așa că ar trebui întreruptă cu cel puțin săptămâni înainte de studiu Inhibitorii ECA au potențialul de a provoca o "creștere falsă" a ARP De aceea, la pacienții tratați cu inhibitori ECA, detectarea unei concentrații detectabile de ARP sau a unui raport CaP/ARP scăzut nu exclude aldosteronismul primar Un fapt clinic foarte util este concentrația nedetectabilă de ARP la un pacient care ia inhibitori ai ECA, caz în care este probabil aldosteronismul primar Al doilea fapt clinic important este că ARP este deprimat ( ) la din de pacienți cu aldosteronism primar și la din pacienți fără aldosteronism primar (sensibilitate % și specificitate %) ] Furosemidul și starea în picioare nu au îmbunătățit probabilitatea post-test pentru APA mai mult decât utilizarea unui raport bazal CAP/ARP [ ] Măsurarea ARP necesită timp, variabilitatea interlaboratoare este mare și este necesară o pregătire preanalitică specială înainte de a fi efectuată Pentru a depăși aceste neajunsuri, unele laboratoare de referință folosesc anticorpi monoclonali la renina activă pentru a măsura concentrația plasmatică a acesteia (PRC) în loc de RRP Cu toate acestea, puține studii au comparat aceste metode în diagnosticul aldosteronismului primar și nu există studii de susținere în aceste lucrări [ , ] Într-un studiu, la de voluntari cu TA normali și de pacienți cu aldosteronism primar confirmat, au fost examinate raportul CAP/ARP și raportul CAP/CRP la pacienții cu aldosteronism primar de la voluntari sănătoși [ ] Înainte de a înlocui ARP cu CRP în examinarea pentru aldosteronismul primar, este necesar să se efectueze noi studii în grupuri cu un număr mare de subiecți Înainte de aceasta, este rezonabil să se considere pozitiv coeficientul KAP/KRP când CAP este mai mare de ng/dl, iar CRP este sub limita inferioară de detecție în timpul studiului (vezi Fig ) Metode de cercetare confirmatoare Un raport crescut nu este diagnostic în sine, iar aldosteronismul primar trebuie confirmat prin detectarea secreției inadecvate de aldosteron Lista medicamentelor și hormonilor care pot afecta axa renină-angiotensină-aldosteron este lungă și, adesea, la pacienții cu hipertensiune arterială severă, efectele medicamentelor trebuie inevitabil evaluate Blocanții canalelor lente de calciu și o^-blocantele nu afectează acuratețea diagnosticului în majoritatea cazurilor Nu este posibil să se interpreteze rezultatele la pacienții cărora li se administrează antagoniști ai receptorilor de aldosteron (de exemplu, spironolactonă, eplerenonă) atunci când ARP este scăzut De aceea, nu trebuie să începeți tratamentul cu antagoniști aldosteronului până când examinarea nu este finalizată și nu s-a luat o decizie finală Dacă se suspectează aldosteronismul primar la persoanele care primesc spironolactonă sau eplerenonă, tratamentul trebuie întrerupt timp de cel puțin săptămâni înainte de investigații suplimentare Un studiu de suprimare a aldosteronului se poate face prin administrarea orală de clorură de sodiu și măsurarea al dosteron urinar sau încărcare intravenoasă cu clorură de sodiu în timpul măsurării CAP Test de stres cu sodiu oral După rezolvarea hipokaliemiei și a hipertensiunii arteriale, trebuie instituită o dietă bogată în sodiu (fortificată cu tablete de clorură de sodiu, dacă este necesar) timp de zile, cu un aport țintă de sodiu de mg (echivalent cu mEq sodiu sau , g clorură de sodiu) [ ] Riscul asociat cu aportul crescut de sodiu în hipertensiunea arterială severă trebuie evaluat în fiecare caz [ ] Deoarece o dietă bogată în sare crește kaliureza și provoacă hipokaliemie, poate fi necesară o terapie de substituție semnificativă cu clorură de potasiu; Concentrația de potasiu seric trebuie monitorizată zilnic În a treia zi a dietei bogate în sodiu, se recoltează o probă de urină de de ore pentru analiza aldosteronului, sodiului și creatininei Confirmă saturația adecvată cu excreția zilnică de sodiu în urină mai mare de mEq Excreția urinară de aldosteron mai mare de mg/zi în aceste condiții corespunde secreției autonome de aldosteron [ ] Sensibilitatea și specificitatea testului oral de încărcare cu sodiu sunt , respectiv [ ] Testul cu soluție salină intravenoasă Testul salin intravenos este utilizat pe scară largă pentru a diagnostica aldosteronismul primar [ - ] La persoanele sănătoase, CAP este inhibată după extinderea volumului cu soluție salină izotonică, dar acest efect este absent la pacienții cu aldosteronism primar În ajunul serii dinaintea testului nu se iau mâncare O soluție de clorură de sodiu ( l, , %) se administrează intravenos folosind o pompă de perfuzie timp de ore în decubit dorsal, tensiunea arterială și ritmul cardiac sunt monitorizate în timpul perfuziei După finalizarea perfuziei, se prelevează o probă de sânge pentru studiul CAP: • la persoanele sănătoase, indicatorul scade la o concentrație mai mică de ng/dl; • majoritatea indivizilor cu aldosteronism primar nu prezintă inhibiție sub ng/dl; • Valoarea CAP după perfuzia de soluție salină OG până la ng/dL este intermediară și poate fi observată la pacienții cu IHA [ , , , ] Test de inhibiție a fludrocortizonului Când se efectuează un test de fludrocortizon, acetatul este prescris timp de zile ( , mg la fiecare ore) în combinație cu tablete de clorură de sodiu ( g de ori pe zi cu alimente) Tensiunea arterială și concentrația de potasiu seric trebuie monitorizate zilnic În condițiile unui ARP scăzut, absența inhibării CAP în poziție în picioare la dimineața la o concentrație mai mică de ng/dL este semnificativă din punct de vedere diagnostic pentru aldosteronismul primar [ ] Unele studii au observat o creștere a duratei intervalului Q-T și o deteriorare a funcției ventriculare stângi în timpul unui test cu inhibarea fludrocortizonului [ ] Majoritatea centrelor nu mai folosesc această metodă de testare Cercetarea subtipului După efectuarea studiilor detective și de confirmare, a treia problemă de care depinde abordarea terapeutică este identificarea subtipurilor (APA și PHN, IHA și AIH) Adrenalectomia unilaterală la pacienții cu APA și PHN duce la normalizarea hipokaliemiei în toate cazurile, tensiunea arterială se normalizează la toți pacienții, hipertensiunea se vindecă la aproximativ - % dintre aceștia [ - ] În IHA și AIH, adrenalectomia unilaterală sau bilaterală ameliorează rareori hipertensiunea [ ] IHA și AIH trebuie tratate medical APA se găsește în aproximativ % din cazuri, iar IHA bilaterală în % din cazuri (vezi Tabelul ) Scanarea APA CT evidențiază noduli cu densitate mică ( cm) cu densitate redusă (EX ng/dL) și urinare (> mg/zi) de aldosteron; acești pacienți au vârsta mai mică de de ani (mai tineri decât pacienții cu IHA) [ , ] Caut pacienti asemanatori! ca având o "probabilitate mare de APA" indiferent de caracteristicile CT (vezi Fig ) Rezultatele studiului analizei venelor* de sânge fierbinte din ambele părți Vena d Aldosteron (A), ng/dl Raport aldosteron Cortizol (K), raport mcg/dl A/K Vena secundară a glandei suprarenale , , , j Vena suprarenală stângă , Vena cavă inferioară ■ * Raportul A/K în vena suprarenală dreaptă împărțit la raportul A/K în vena suprarenală stângă Orez O femeie de de ani care a suferit de ani de hipertensiune arterială și hipokaliemie Testele de screening pentru aldosteronismul primar au evidențiat o creștere a aldosteronului plasmatic [CAP] până la ng/dL și o activitate scăzută a reninei plasmatice (ARP) de mai puțin de , ng/mL pe oră (raport CAP/ARP > ) Testele care au confirmat aldosteronismul primar au fost de asemenea pozitive: excreția urinară zilnică de aldosteron de mg la o dietă bogată în sodiu (urină sodiu mEq/zi) A, Tomografia suprarenală care arată o leziune cu densitate mică de mm (săgeată, dreapta) în pediculul suprarenal stâng medial și doi noduli cu densitate scăzută de mm (săgeți, stânga) în glanda subsuprarenală; B - prelevarea unei probe de sânge venos a arătat o creștere a secreției de aldosteron în dreapta; două adenoame corticale ( , x , x , cm și , x , x , cm) au fost găsite în timpul epinefrectomiei laparoscopice Concentrația plasmatică de aldosteron după intervenție chirurgicală a fost mai mică de , ng/dL Hipokaliemia a fost eliminată, tensiunea arterială a revenit la normal fără numirea unor medicamente antihipertensive La % dintre acești pacienți cu CT suprarenale normale, este confirmată hipersecreția unilaterală de aldosteron [ ] CT al glandelor suprarenale nu permite diagnosticul diferențial precis al APA și IHA Într-un studiu, CT a contribuit la lateralizare la doar din pacienți cu APA confirmat chirurgical; Aproximativ % din cazurile de APA cu diametrul mai mic de cm sunt recunoscute prin CT [ ] Într-un alt studiu pe pacienți cu aldosteronism primar la care măsurile de diagnostic au inclus atât evaluarea CT, cât și examinarea probelor de sânge venos, CT a fost precisă la doar % dintre pacienți [ ]; pe baza datelor CT, de pacienți ( %) pot fi excluși în mod eronat din lista candidaților pentru adrenalectomie și ( %) ar fi putut fi supuși unei intervenții chirurgicale inadecvate sau inutile [ ] De aceea, prelevarea unei probe de sânge venos este esențială pentru a selecta terapia adecvată la persoanele cu aldom primar steronism, care au o probabilitate mare de APA și care se pot vindeca prin intervenție chirurgicală Examinarea unei probe de sânge venos Studiul sângelui din venele glandei suprarenale este metoda standard de cercetare pentru diagnosticul diferenţial al leziunilor unilaterale de cele bilaterale în aldosteronismul primar [ , ] Prelevarea de probe de sânge din venele suprarenale este o procedură dificilă deoarece vena suprarenală dreaptă este mică; frecvența manipulării cu succes depinde de experiența angiografului Conform unei analize a de publicații, rata de succes a cateterizării venei suprarenale drepte a fost de % la de pacienți [ Cu experiență, rata de succes crește la - % [ , , ] Unele centre efectuează prelevarea de sânge venos suprarenal la toți pacienții diagnosticați cu aldosteronism primar [ ] O abordare mai convenabilă este utilizarea selectivă a eșantionării venelor suprarenale, așa cum este descris în Fig Pentru a minimiza fluctuațiile induse de stres în secreția de aldosteron, infuzia de cosyntropin ( - ACTH) μg/h este începută cu de minute înainte de cateterizarea venei suprarenale și continuă pe toată durata procedurii [ , , ] Venele suprarenale sunt cateterizate prin acces percutan prin vena femurală, poziția vârfului cateterului se verifică prin injectarea unei cantități mici de agent de contrast neionic și se fixează radiografic Sângele este obținut din ambele vene suprarenale și din vena cavă inferioară (IVC) sub venele renale și se examinează concentrațiile de aldosteron și cortizol Pentru a se asigura că nu există contaminare încrucișată a specimenelor, se obține un specimen "ILI>> din vena iliacă Proba din partea stângă se obține de obicei din vena frenică inferioară imediat adiacentă joncțiunii venei suprarenale Cateterizarea venei suprarenale drepte poate fi deosebit de dificilă deoarece este scurtă și intră în IVC sub unghi ascuțit [ ] Concentrațiile de cortizol din vena suprarenală și din IVC sunt utilizate pentru a confirma succesul cateterismului, iar raportul de concentrație al cortizolului din vena suprarenală/IVC este de obicei mai mare de : Prin împărțirea CAP în venele suprarenale drepte și stângi la concentrația de cortizol din acestea, efectul de diluare a fluxului sanguin al venei frenice inferioare în vena suprarenală stângă este corectat - acesta se numește raportul de corectare a cortizolului (Fig ) La pacienții cu APA, raportul mediu aldosteronului corector de cortizol (partea APA a APA/cortizol/APA suprarenal normal/cortizol) este : [ ] Pentru a detecta excesul unilateral de aldosteron este utilizat un raport aldosteronului lateral mare-scăzut, ajustat cu cortizol, mai mare de : [ ] La pacienții cu IHA, raportul mediu de aldosteron ajustat cu cortizol este de , : (partea mare/partea scăzută); un raport mai mic de , la , indică hipersecreție bilaterală de aldosteron (Fig ) [ ] Acesta este motivul pentru care majoritatea pacienților cu o sursă unilaterală de aldosteron vor avea un raport aldosteron ajustat cu cortizol, indicând partea leziunii mai mare de , ; un raport mai mare de , dar mai mic de , reprezintă o zonă de suprapunere parțială Raportul de cel mult , corespunde secreției bilaterale de aldosteron O metodă de cercetare care caracterizează probe de sânge venos al venelor suprarenale pentru detectarea secreției unilaterale de aldosteron (APA sau PHN) are o sensibilitate de și o specificitate de % [ În centrele cu experiență în prelevarea sângelui venos din venele suprarenale, rata complicațiilor este de , % sau mai puțin [ , Complicațiile pot Orez Raportul de aldosteron în venele suprarenale la pacienții cu adenoame producătoare de aldosteron unilaterale (APA), hiperplazie idiopatică bilaterală și hiperplazie suprarenală pneică unilaterală (PHN) Sensibilitatea și specificitatea raportului CAP corectat cu cortizol care arată partea laterală a leziunii mai mult de , pentru o leziune unilaterală au fost , și, respectiv, Simbolurile umbrite indică cazurile în care diagnosticul a fost confirmat chirurgical [Young WF Jr , Sranson AW, Thompson GB și colab Rolul prelevării de probe venoase suprarenale în aldosteronismul primar C Chirurgie - - N - P - ] fisier bk hematom inghinal simptomatic, hemoragie suprarenală și disecție a venei suprarenale Prelevarea de sânge venos suprarenal este obligatorie pentru terapia directă adecvată la pacienții cu aldosteronism primar care au o probabilitate clinic mare de APA și doresc, într-o convingere fermă, tratament chirurgical Aldosteronism tratat cu glucocorticoizi (hiperaldosteronism familial tip I) Aldosteronismul tratabil cu glucocorticoizi (AIH) este moștenit în mod autosomal dominant, reprezentând mai puțin de % din cazurile de aldosteronism primar (Tabelul ) [I ] AIH se caracterizează prin hipertensiune arterială severă și refractară la medicamentele utilizate în mod tradițional cu debut precoce, exces de aldosteron, inhibarea ARP și producția excesivă de -hidroxicortizol și -oxocortizol AIH se dezvoltă ca urmare a duplicării unei gene himerice care are ca rezultat o suprapunere inegală între secvența promotor a genei CYP B (care codifică α-hidroxilază) și secvența care codifică aldosteron sintaza CYP B [ ] Această genă himerică conţine porţiunea ' a promotorului genei lip-hidroxilazei care răspunde la corticotropină fuzionată cu secvenţa de codificare ' a genei aldosteron sintetazei Ca rezultat, expresia ectopică a activității aldosteron sintetazei are loc în zona fasciculară producătoare de cortizol Astfel, producția de mineralocorticoizi este reglată de corticotropină în loc de regulatorul normal, angiotensina II, iar secreția de aldosteron poate fi inhibată de glucocorticoizi Dacă nu este tratată cu glucocorticoizi, această mutație are ca rezultat supraproducția de aldosteron și eroide de fuziune -hidroxicortizol și -oxocortizol, care pot fi măsurate în urină pentru diagnostic Testarea genetică este o metodă sensibilă, foarte specifică pentru diagnosticarea AIH, eliminând necesitatea de a măsura concentrațiile urinare de -hidroxicortizol și -oxocortizol sau de a efectua un test de inhibare a dexametazonei Testarea genetică pentru AIH este prescrisă: • pacienţi cu aldosteronism primar, antecedente familiale de aldosteronism primar; • pacienţi diagnosticaţi cu aldosteronism primar la o vârstă fragedă (de exemplu, sub de ani); • pacienţi cu aldosteronism primar care au antecedente familiale de accident vascular cerebral la o vârstă fragedă [ ] Hiperaldosteronism familial tip II SH de tip II este moștenit în mod autosomal dominant; poate fi monoton [ ] Hiperaldosteronismul în SH de tip II nu este suprimat de dexametazonă, iar testarea mutației AIH este negativă HS de tip II este mai frecventă decât HS de tip I (apare la mai puțin de % dintre pacienții cu aldosteronism primar) Baza moleculară a SH de tip II este necunoscută, deși studii recente care utilizează analiza legăturii au arătat o asociere cu regiunea p a cromozomului [ ] Istoria studiului Una dintre primele metode utilizate pentru diagnosticul diferențial al leziunilor unilaterale și bilaterale ale glandelor suprarenale la pacienții cu aldosteronism primar a fost un test de sânge din venele glandelor suprarenale [ ] Cu toate acestea, s-au făcut încercări de a găsi și alte metode de diagnostic din cauza calității proaste a cateterelor în anii și și dificultăți în obținerea unei probe de sânge din ambele glande suprarenale Scintigrafia cu I- -iodocolesterol [ ] a fost utilizată pentru prima dată la începutul anilor , iar preparatul îmbunătățit I-iodometil- -norcholesterol (NP- ) a fost pus în practică în [ ] Sensibilitatea acestei metode depindea semnificativ de dimensiunea adenomului [ , ] În plus, NP- este rar utilizat în SUA, cu excepția următoarelor motive: • NP- nu este aprobat de FDA și utilizarea sa este supusă aprobării agenției; • Dexametazona se prescrie la mg la ore, începând cu zile înainte de injectarea NP- , și continuă pe toată durata procedurii; • imagistica începe în ziua după injectarea NP- și apoi zilnic până în ziua ; • pe poza care determină latura leziunii se poate observa un adenom al cortexului suprarenal, care nu secretă aldosteron; • Doar din centre din SUA oferă în prezent scanări NP- Testul de stimulare pozițională, dezvoltat tot în anii , s-a bazat pe faptul că CAP la pacienții cu APA prezintă modificări diurne și este relativ neafectat de modificările concentrației angiotensinei II, în timp ce pacienții cu IHA se caracterizează printr-o sensibilitate crescută la modificări minore ale angiotensinei II, care apar în poziţie în picioare [ Într-o revizuire a rapoarte publicate, acuratețea testului de stimulare pozițională a fost de % la de pacienți cu APA verificată chirurgical [ ] Cu toate acestea, devine clar că unii pacienți cu APA sunt sensibili la angiotensină II, iar la unii pacienți cu IHA, există variații de culoare în secreția de aldosteron Deși testul de stimulare pozițională poate prezice ce pacienți au APA, nu indică partea leziunii -Hidroxicorticosteronul este considerat fie ca precursor imediat al aldosteronului, fie ca produs final separat format după -hidroxilarea corticosteronului La pacienții cu APA, concentrația sa plasmatică în decubit dorsal este mai mare de ng/dL la ora dimineața, în timp ce la pacienţii cu IHA este mai mică de ng/dL [ ] În prezent, -hidroxicorticosteronul este considerat în mod sigur un substitut al CAP, care este, de asemenea, mai mare la pacienții cu APA decât cu IHA Cu toate acestea, acuratețea determinării dimineții a -hidroxicorticosteronului și CAP în decubit dorsal pentru diagnosticul diferențial al APA și IHA este mai mică de % [ ] Principii de tratament Scopul tratamentului este de a preveni complicațiile și decesele asociate cu hipertensiunea arterială, hipokaliemia și afectarea sistemului cardiovascular [ ] Cunoașterea cauzei aldosteronismului primar ajută la determinarea tratamentului adecvat Noomalizarea tensiunii arteriale este scopul principal în tratamentul pacienților cu aldosteronism primar Deoarece receptorii mineralocorticoizi (pe lângă rinichi și intestinul gros) se găsesc în inimă, creier și vasele de sânge, secreția excesivă de aldosteron duce la un risc crescut de boli cardiovasculare și complicații Prin urmare, normalizarea nivelurilor sanguine de aldosteron sau blocarea receptorilor de aldosteron ar trebui să facă parte din planul de tratament la toți pacienții cu aldosteronism primar [ ] Tratamentul chirurgical al adenomului producator de aldosteron si al hiperplaziei unilaterale Adrenalectomia laparoscopică unilaterală este o opțiune excelentă de tratament pentru pacienții cu APA sau hiperplazie unilaterală [ ] Deși tensiunea arterială se îmbunătățește în perioada postoperatorie la aproape toți pacienții, rata mediană de vindecare pe termen lung a hipertensiunii după adrenalectomia unilaterală pentru APA este în intervalul - % [ , ] Hipertensiunea arterială persistentă după adrenalectomie se datorează cel mai probabil hipertensiunii arteriale primare concomitente și este, de asemenea, direct corelată cu factori precum: • având mai mult de o rudă de gradul I cu hipertensiune arterială; • utilizarea a mai mult de două medicamente antihipertensive înainte de operație; • varsta in varsta; • concentraţie crescută a creatininei serice; • durata hipertensiunii [ , , ] Adrenalectomia laparoscopică este abordarea chirurgicală de elecție, cu spitalizare mai scurtă și mai puține perioade de nefuncționare decât abordarea tradițională deschisă [ , ] Deoarece APA pot fi mici sau multiple, întreaga glanda suprarenală trebuie îndepărtată [ ] Pentru a reduce riscul chirurgical, hipokaliemia trebuie corectată cu potasiu de întreținere și/sau antagoniști ai receptorilor mineralocorticoizi preoperator și întreruptă imediat după intervenția chirurgicală CAP trebuie examinat la - zile după intervenție chirurgicală pentru a confirma vindecarea biochimică Potasiul seric trebuie monitorizat săptămânal timp de săptămâni după intervenție chirurgicală și trebuie continuată o dietă bogată în sodiu pentru a evita hiperkaliemia datorată hipoaldosteronismului (datorită inhibării cronice a axei renină-angiotensină-aldosteron) Aproximativ % dintre pacienții cu APA pot dezvolta hiperkaliemie semnificativă clinic după intervenție chirurgicală; această afecțiune necesită terapie de întreținere pe termen scurt cu fludrocortizon Hipertensiunea arterială se rezolvă de obicei în - luni de la perioada postoperatorie Adrenalectomia pentru APA s-a dovedit a fi semnificativ mai puțin costisitoare decât terapia medicamentoasă pe termen lung [ ] Terapie medicamentoasă Pacienții cu IHA și AIH trebuie tratați terapeutic În plus, pacienților cu APA li se poate prescrie un tratament medicamentos cu blocarea obligatorie a receptorilor mineralocorticoizi [ ] Dietă cu conținut limitat de sodiu ( , mEq/l), insuficiență renală semnificativă clinic (creatinină serică > , mg/dl la bărbați și > , mg/dl la femei), diabet zaharat cu microalbuminurie, administrarea concomitentă de inhibitori puternici ai CYP A (de exemplu, ketoconazol, itraconazol) sau tratament concomitent cu diuretice care economisesc potasiu Efecte secundare efectele includ amețeli, dureri de cap, oboseală, diaree, hipertrigliceridemie și enzime hepatice crescute Pacienții cu IHA necesită adesea un al doilea medicament antihipertensiv pentru a obține un control bun al tensiunii arteriale Hipervolemia este o cauză majoră a rezistenței la medicamente, iar dozele mici de tiazide (de exemplu, , - mg hidroclorotiazidă pe zi) sau diureticele sulfonamide sunt eficiente în asociere cu antagoniştii receptorilor de aldosteron Deoarece aceste medicamente conduc adesea la hipokaliemie, concentrația de potasiu seric trebuie monitorizată Diagnosticul trebuie confirmat prin teste genetice înainte de inițierea tratamentului pentru AIH La pacienții cu AIH, tratamentul cronic cu doze fiziologice de glucocorticoizi normalizează tensiunea arterială și corectează hipokaliemia Medicii ar trebui să fie atenți la sindromul yatroin Cushing atunci când prescriu doze excesive de glucocorticoizi, în special atunci când se utilizează dexametazonă la copii Trebuie administrată cea mai mică doză eficientă de medicamente cu acțiune scurtă, cum ar fi prednison sau hidrocortizon, în funcție de suprafața corpului (de exemplu, hidrocortizon - mg/m pe zi) Tensiunea arterială țintă la copii ar trebui selectată folosind tabele speciale ale tensiunii arteriale centile [ ] Copiii trebuie monitorizați de pediatri cu experiență în terapia cu glucocorticoizi, acordând o atenție deosebită prevenirii întârzierii creșterii liniare cu supratratament Tratamentul cu un antagonist al receptorilor mineralocorticoizi la acești pacienți poate fi la fel de eficient, în plus față de evitarea potențialei perturbări a axei hipotalamo-hipofizo-suprarenale și a riscului de reacții adverse iatrogenice Tratamentul cu blocanți ai receptorilor glucocorticoizi sau mineralocorticoizi este eficient chiar și la pacienții normotensivi care suferă de HIA [ ] ALTE FORME DE EXCES DE MINERALOCORTICOIZI SAU ACȚIA LOR Bolile asociate cu acțiunea excesului de mineralocorticoizi datorate -deoxicorticosteronului (DOC) și cortizolului sunt enumerate în tabel Aceste boli trebuie luate în considerare la pacienții cu CAP și ARP scăzute la pacienții cu hipertensiune arterială și hipokaliemie RTICOSTERONISM HIPERDEOXIC Hiperplazia suprarenală congenitală Hiperplazia suprarenală congenitală (CAH) este asociată cu defecte enzimatice în steroidogeneza suprarenală care duc la secreția inadecvată de cortizol ] Absența unui mecanism de feedback inhibitor al cortizolului pe hipotalamus și pituitar determină o creștere mediată de ACTH a concentrației precursorilor cortizolului în apropierea stadiului de deficiență enzimatică Deficiența atât a ( -hidroxilazei (CYP B) cât și a a-hidroxilazei (CYP ) provoacă hipertensiune arterială și hipokaliemie din cauza hipersecreției mineralocorticoidului DOC Efectul mineralocorticoid al creșterii nivelului sanguin de DOC reduce, de asemenea, secreția de ARP și aldosteron Aceste defecte sunt ineficiente într-o manieră autosomal recesivă și sunt de obicei diagnosticate Cu toate acestea, defectele parțiale enzimatice s-au dovedit a provoca hipertensiune arterială la adulți Deficit de α-hidroxilază Aproximativ % din toate cazurile de CAH se datorează deficitului de HȘ-hidroxilază, incidența în rândul pacienților caucazieni este de caz la de persoane [ ] Au fost descrise peste de mutații pentru CYP B , gena care codifică p-hidroxilaza [ ] S-a înregistrat o creștere a incidenței în rândul evreilor sefarzi din Maroc (efect general) Conversia afectată a -DOC în corticosteron are ca rezultat concentrații mari de DOC și -deoxicortizol; activarea indusă de substrat a enzimelor duce la o creștere a concentrației de androgeni suprarenale La femei, boala se manifestă în copilărie cu hipertensiune arterială, hipopotasemie, acnee, hirsutism și virilizare, iar la bărbați, pubertate precoce falsă Aproximativ două treimi dintre pacienți au hipertensiune arterială ușoară sau moderată Creșterile semnificative ale DTC, -deoxicoctizolului și androgeni suprarenalii confirmă diagnosticul Terapia de substituție cu glucocorticoizi normalizează tulburările în metabolismul steroizilor și tensiunea arterială deficit de a-hidroxilază Deficiența a-hidroxilazei ca formă de CAH este rară -hidroxilaza este esențială pentru sinteza cortizolului și a hormonilor sexuali; deficiența acesteia duce la scăderea producției de cortizol și hormoni sexuali Masculii genetici ,XY sunt fie pseudohermafrodiți, fie fenotipic de sex feminin, în timp ce femelele cu genotipul XX sunt diagnosticate cu amenoree primară Acesta este motivul pentru care persoanele cu această formă de LSN ar putea să nu atragă atenția medicală până la pubertate Un studiu biochimic în plasmă relevă o concentrație scăzută de androgeni suprarenali, a-hidroxiprogesteron, aldosteron și cortizol Concentrațiile plasmatice de DOC, corticosteron și -hidroxicorticosteron sunt crescute, iar ARP este redusă Frecvența acestei boli rare este mai mică în rândul menoniților danezi Ca și în cazul deficitului de α-hidroxilază, terapia de substituție cu glucocorticoizi normalizează tulburările în metabolismul steroizilor și tensiunea arterială Tumori producătoare de desicorticosteron Tumorile suprarenale care produc DTC sunt de obicei mari și maligne [ ] Unele dintre ele secretă, pe lângă DOC, androgeni și estrogeni, care pot provoca virilizare la femei și feminizare la bărbați O concentrație mare de DOC plasmatic sau tetrahidroxideoxicorticosteron urinar și o tumoră suprarenală mare observată pe CT susțin diagnosticul Secreția de aldosteron la acești indivizi este de obicei scăzută Tratamentul optim este rezecția radicală Rezistența periferică la cortizol O creștere a secreției de cortizol și a concentrației plasmatice de cortizol fără semne de sindrom Cushing se găsește la pacienții cu rezistență la cortizol peevic (sau rezistență la glucocorticoizi), un sindrom familial rar [ ] Sindromul se caracterizează prin alcaloză hipokaliemică, hipertensiune arterială, niveluri crescute de DOC și secreție crescută de androgeni suprarenale Hipertensiunea arterială și hipokaliemia se datorează probabil efectului combinat al excesului de DOC și a accesului crescut de cortizol la receptorii mineralocorticoizi (o rată ridicată a producției de cortizol care depășește activitatea p-HSD ) Rezistența primară la cortizol este asociată cu defecte ale receptorilor de glucocorticoizi și ale complexului steroizi-receptor [în literatură au fost raportate doar opt mutații (familiale) Tratamentul hipertensiunii arteriale dependente de mineralocorticoizi constă în blocarea receptorilor mineralocorticoizi cu antagonişti ai receptorilor mineralocorticoizi sau inhibarea secreţiei de ACTH cu dexametazonă (doza prescrisă de obicei este de - mg/zi) SINDROMUL DE EXCES IMAGINAR DE MINEROCORTICOIZI Excesul imaginar de mineralocorticoizi este rezultatul unei scăderi a activității enzimei microzomale [ -hidroxisteroid dehidrogenază de tip II ( PTSD ), care inactivează în mod normal cortizolul în rinichi prin transformarea în cortizon Cortizolul poate fi un mineralocorticoid puternic și, ca urmare a deficienței de enzime, cantități mari de cortizol se acumulează în rinichi ] Astfel, llfB-HSD exclude în mod normal efectul concentrațiilor fiziologice de glucocorticoizi asupra receptorului de mineralocorticoizi prin transformarea acestuia într-un derivat -ceto inactiv, cortizonul O imagine patologică caracteristică a formării afectate a metabolitului cortizol-cortizon în urină este observată cu un exces imaginar de mineralocorticoizi, reflectând o scădere a activității { -HSD (raportul cortizol-cortizon este crescut de ori) comparativ cu normalul) [ ] Scăderea activității P[ TSD ] poate fi ereditară sau secundară [rezultatul inhibării faomacologice a activității enzimatice de către acidul glicirizic, substanța activă din pridvorul de lemn dulce (Glycyrrhiza glabra) și unele tutun de mestecat] Formele congenitale sunt rare (au fost identificați mai puțin de de pacienți în întreaga lume), moștenite în mod autosomal recesiv Boala se manifestă la copiii cu greutate mică la naștere, întârziere în dezvoltare, hipertensiune arterială, poliurie, polidipsie și statură mică [ ] Fenotipul clinic al pacienților cu exces aparent de mineralocorticoizi include hipertensiune arterială, hipokaliemie, alcaloză metabolică, ARP scăzut, CAP scăzut și cortizol plasmatic normal Diagnosticul este confirmat prin detectarea unui raport anormal dintre cortizol și cortizon în urina zilnică Tratamentul include blocarea receptorilor mineralocorticoizi cu antagonişti ai receptorilor mineralocorticoizi sau suprimarea cortizolului endogen cu dexametazonă Starea de exces de mineralocorticoizi cauzată de secreția ectopică de ACTH, adesea observată la pacienții cu sindrom Cushing, este asociată cu o rată ridicată de producție de cortizol, a cărui cantitate este excesivă pentru activitatea P-HSD Nivelurile DOC pot fi, de asemenea, crescute în sindromul Cushing sever dependent de ACTH, contribuind la dezvoltarea hipertensiunii arteriale și hipokaliemiei în această boală SINDROMUL LIDDLE - TULBURARE A TRANSPORTULUI DE IONI * TUBULI RENALI În , Liddle a descris o boală de rinichi autosomal dominantă care se manifestă ca aldosteronism primar cu hipertensiune arterială, hipokaliemie și niveluri inadecvate de potasiu ] Cu toate acestea, CAP și ARP au fost extrem de scăzute, așa că un alt nume pentru această boală este "pseudoaldosteronism" Sindromul Liddle este cauzat de o mutație în subunitatea p sau y a canalului epitelial de sodiu sensibil la amiloride [ ], ceea ce duce la creșterea activității canalului epitelial de sodiu, creșterea reabsorbției de sodiu, pierderea de potasiu, hipertensiune arterială și hipokaliemie Testarea genetică este disponibilă (http://www genetests org) După cum a fost prezis, amilorida și diamterenul sunt medicamente foarte eficiente pentru tratamentul hipertensiunii arteriale și hipokaliemiei Spironolactona este ineficientă la acești pacienți Sindromul Liddle este ușor de diferențiat de un presupus exces de mineralocorticoizi bazat pe un răspuns clinic bun la amilorid și triamterep, lipsa eficacității spironolactonei și dexametazonei și a unui raport normal de cortizon/cortizol în urină de de ore HIPERTENSIUNEA PRELUNGITA DE SARCINA Hipertensiunea arterială agravată de sarcină este o tulburare autozomal dominantă rară întâlnită la femeile cu hipertensiune arterială cu debut precoce, cu scădere concentrația de aldosteron și activitatea reninei În timpul sarcinii, atât hipertensiunea arterială, cât și hipokaliemia cresc semnificativ Acești pacienți au o mutație activatoare a genei care codifică receptorul mineralocorticoid, care permite progesteronului și altor antagoniști să devină agonişti [ ] ALTE BOLI ENDOCRINE ASOCIATE CU HIPERTENSIUNEA SINDROMUL CUSHING Hipertensiunea arterială apare la - % dintre pacienții cu sindrom Cushing [ , ] Mecanismul hipertensiunii include o creștere a producției de DTC, o creștere a sensibilității presoare la vasoconstrictorii endogeni (de exemplu, norepinefrină și aii ioiensin II), o creștere a debitului cardiac, activarea sistemului renină-angiotepsină prin creșterea producției hepatice de angiotensinogen? și supraîncărcarea inactivarii cortizolului cu stimularea receptorilor mineralocorticoizi Sursa excesului de glucocorticoizi poate fi exogenă (iatrogenă) sau endogenă Producția de mineralocorticoizi este de obicei normală în sindromul Cushing endogen, concentrația de aldosteron și activ! b renina este de obicei în limitele normale, iar concentrația de DOC este normală sau ușor crescută În carcinoamele suprarenale, concentrațiile de DOC și aldosteron pot fi, de asemenea, crescute Testele de screening pentru excesul de cortizol endogen includ: • determinarea concentraţiei de cortizol salivar la miezul nopţii; • testul cu inhibarea seara a mg dexametazonă; • studiul cortizolului liber în urina zilnică Teste suplimentare pentru confirmarea sindromului Cushing și determinarea cauzei excesului de cortizol sunt descrise în capitolul anterior Hipertensiunea arterială asociată cu sindromul Cushing trebuie tratată până când se obține o vindecare chirurgicală Antagoniştii receptorilor mineralocorticoizi în doze utilizate pentru tratarea aldosteronismului primar sunt eficienţi în inversarea hipokaliemiei Medicamentele utilizate în a doua fază a tratamentului pot fi suplimentate pentru un control optim al tensiunii arteriale Hipertensiunea care însoțește hipercortizolismul se rezolvă de obicei în câteva săptămâni după repararea chirurgicală, iar medicamentele antihipertensive pot fi retrase treptat DISFUNCȚIA TIROIDEI Hipertiroidismul S-a demonstrat că odată cu o cantitate excesivă de hormoni tiroidieni care circulă în sânge, interacționând cu receptorii hormonilor tiroidieni din țesuturile periferice, crește atât activitatea metabolică, cât și sensibilitatea la catecolaminele din sânge Pacienții cu tireotoxicoză prezintă în mod obișnuit tahicardie, debit cardiac ridicat, volum crescut de infarct, scăderea rezistenței vasculare periferice și creșterea tensiunii arteriale sistolice [ ] Tratamentul inițial al pacienților hipertensivi care suferă de hipertiroidism include Ș-blocante pentru tratarea hipertensiunii, tahicardiei și tremorului Tratamentul final pentru hipertiroidism depinde de cauza acestuia Hipotiroidismul Incidența hipertensiunii, de obicei diastolică, este de trei ori crescută la pacienții cu hipotiroidism și poate reprezenta (cel puțin) % din cazurile de hipertensiune diastolică tensiune în populație [ ] Mecanismul creșterii tensiunii arteriale include o creștere a rezistenței vasculare sistemice și o creștere a volumului lichidului extracelular Tratamentul deficitului de hormoni tiroidieni scade tensiunea arterială la majoritatea pacienților cu hipertensiune arterială și o normalizează la o treime dintre pacienți Levotiroxina de sodiu sintetică este medicamentul preferat pentru hipotiroidism HIPERPARATIROIZA PRIMARĂ Hipercalcemia este însoțită de o incidență mare a hipertensiunii arteriale Cea mai frecventă cauză a hipercalcemiei este hiperparatiroidismul primar Incidenţa hipertensiunii arteriale la pacienţii cu hiperparatiroidism primar variază ( - %) ] Majoritatea pacienților cu hiperparatiroidism primar sunt asimptomatici și prezintă efecte secundare ale hipercalcemiei cronice: poliurie și polidipsie, constipație, osteoporoză, pietre la rinichi, ulcer peptic și hipertensiune arterială Mecanismul de dezvoltare a hipertensiunii este neclar, deoarece nu există o corelație directă cu creșterea hormonilor paratiroidieni sau a concentrației de calciu Hipertensiunea arterială care însoțește hiperparatiroidismul poate apărea și ca o complicație a leziunii renale induse de hipercalcemie sau dacă boala face parte din MEN- (feocromocitom) Tratamentul hiperparatiroidismului este chirurgical, hipertensiunea arterială se poate îmbunătăți după paratiroidectomia reușită și, în unele cazuri, tensiunea arterială nu revine la normal [ ] ACROMEGALIE Excesul cronic de hormon de creștere datorită hiperproducției acestuia de către tumora pituitară duce la sindromul clinic de acromegalie Efectele excesului cronic de hormon de creștere includ: • creșterea excesivă a părților periferice ale corpului și a țesuturilor moi; • malocluzie progresivă; • artrita degenerativă asociată cu creșterea excesivă a cartilajului și a țesutului sinovial al articulațiilor; • voce sonoră joasă; • transpirație excesivă; • ten "gras"; • hipertrofie perineurală care duce la compresie (de exemplu, sindrom de tunel tubular), disfuncție cardiacă și hipertensiune arterială Hipertensiunea arterială apare la - % dintre pacienți și este însoțită de retenție de sodiu și creșterea volumului lichidului extracelular [ ] Intervenția chirurgicală pe glanda pituitară este tratamentul preferat; dacă este necesar, se efectuează și terapie medicamentoasă și/sau radioterapie Hipertensiunea arterială în acromegalie este tratată cel mai eficient prin eliminarea excesului de hormon de creștere Dacă tratamentul chirurgical nu este posibil, hipertensiunea arterială este de obicei bine controlată cu diuretice BIBLIOGRAFIE Ilajjar I Kotchen T A Tendințe în prevalență conștientizare, tratament și controlul hipertensiunii în Statele Unite, - //JAMA - - N - P - Dluhy RG, Lawrence JE, Williams GH Endocrine hypertension // Larsen PR, Kronenberg HM, Melmed S et al (eds) Manual de endocrinologie Williams - Ed a -a - Philadelphia: WB Saunders, - p MiHigan G " Svoboda P , Brown CM De ce există atât de rr subtipuri de adrenoceptori? // Biochim Pharmacol - - N - P - Chobanian AV, Bakris GL, Black HR et al Al șaptelea raport al Comitetului național mixt pentru prevenirea, detectarea, evaluarea și tratamentul hipertensiunii arteriale: raportul JNC //JAMA - - N - P - Hospenthal MA, Peters JI Beta( )-agonişti cu acţiune prelungită în managementul exacerbarilor astmului// Curr Opinează Pulm Med - - N - P - Flatmark T , Almas B , Ziegler MG Metabolismul catecolaminei: o actualizare asupra enzimelor biosintetice cheie și transportatorilor de monoamine veziculare // Ann NY Acad sci - - N - P - Safford SD, Coleman RE, Gockerman JP et al Iodul- ir etaiodobenzilguanidina este un tratament eficient pentru feocromocitomul malign și paragangliomul // Chirurgie - - N - P - Rose B Matthay KK, Price D și colab Terapie cu doze mari de -metaiodobenzilguanidină pentru pacienți cu feocromocitom malign // Cancer - - N - P - Erickson JD, Eiden LE, Hoffman BJ Clonarea expresiei unui transportor de monoamină vezicular sensibil la rezerpină // Proc Natl Acad Știința SUA - - N - P - Eisenhofer G Kopin IJ, Goldstem DS Metabolismul catecolaminei: o viziune contemporană cu implicații pentru fiziologie și medicină // Pharmacol Rev - - N - P - Lloyd RV, Tischer AS, Kimura N și colab Tumori suprarenale: introducere // DeLellis RA Lloyd RV, Heitz PU și colab (eds) Organizația Mondială a Sănătății Clasificarea Tumorilor: Patologia și Genetica Tumorilor de Organe Endocrine, Lyon, Franța: IARC Press, - P - Stenstrom G , Svardsudd K Phaechromocytoma în Suedia - O analiză a datelor Registrului Național al Cancerului //Acta Med Scand - - N - P - Sinclair AM, Isles CG, Brown I et al Hipertensiune arterială secundară într-o clinică de tensiune arterială // Arh Intern Med - - N - P - Anderson Jr GH, Blakeman N , Streeten DH Efectul vârstei asupra prevalenței formelor secundare de hipertensiune arterială la de pacienți trimiși consecutiv //J hipertenilor - - N - P - Omura M , Saito J Yamaguchi K et al Studiu prospectiv asupra prevalenței hipertensiunii secundare la pacienții hipertensivi care vizitează o clinică generală de ambulatoriu din Japonia // Hypertens Res - - N - P - Fr nkel FI Ein Fall von doppelseitigem, vollig latent verlaufenen nebennierentumor und gleichzeitiger nephritis mit ver nderungen am circulasapparat und retinitis // Virchows Arch Pathol Anat fiziol - - N - S - Retipărit în : Clasici în oncologie Un caz de tumoră suprarenală complet latentă bilaterală și nefrită concomitentă cu modificări ale sistemului circulator și retinită: Felix Fr nkel // CA Cancer J Clin - N - P - Alezais P Un gioupe nouveau de tumeurs epith liales: Ies paraganglions // CR Seances Soc Biol Paris - - N - P - Pick L Das Ganglioma embryonale sympathicurn (sympathoma embryonale), eine typische b sartige geschwuestform des symoathischen nervensystems // Beri Klin Wochenschr - - N - S - Welbourn RB Istoricul chirurgical precoce al feocromocitomului // Br J Surg - Q - N - P - Manger WM, Gifford RW Context și importanță și diagnostic // Manger WM, Gifford RW (eds) Feocromocitom clinic și experimental - Ed a II-a - Cambridge // Blackwell Science - - N - - P - Engel A , von Euler US Valoarea diagnostică a creșterii producției urinare de noradrenahne și adrenahne în feocromocitom // Lancet - - N - P Young Jr WF Feocromocitom: - // Tendințe Endocrinol Metab - - N - P - Munakata M, Aihara A , Imai Y et al Modulațiile sinipatice și vagale alterate ale sistemului cardiovascular la pacienții cu feocromocitom: relațiile lor cu hipotensiunea ortostatică // Am J Hypertt ns - - N - P - Dubois LA, Gray DK Feocromocitoame secretoare de dopamină: în căutarea unui sindrom // World J Surg - - N - P - / Eisenhofer G, Goldstein DS, Sullivan F el al Manifestări biochimice și clinice ale paraganglioamelor producătoare de dop-amine: utilitatea metnoxitiraminei plasmatice //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Young Jr WF, Maddox DE Spclls: în căutarea unei cauze // Mayo Clin Proc - - N - P - O'Brien TO, Young Jr WF, Davila DG et al Sindromul Cushing asociat cu producția ectopică de hormon eliberator de corticotrofină, corticotrofină și vasopresină de către un feocromocitom // Clin Endocrinol (Oxf) - - N - P - Onozawa M , Fukuhara T , Minoguchi M et al Rabdomioliză hipokaliemică cauzată de sindromul WDHA provocat de feocromocitom compozit care provoacă VIP: un caz de neurofibromatoză tip //Jpn J Clin oncol - - N - P - Mune T, Katakami H Kato Y et al Producerea și secreția proteinei legate de hormonul paratiroidian în feocromocitom: participarea unui mecanism alfa-adrenergic //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Schitferclecker B, Kodali D , Hausner E et al Șocul adrenergic - o clinică trecută cu vederea! entitate? // Cardiol Rev - - N - P - Liao WB, Liu CF Cniang CW și colab Manifestări cardiovasculare ale feocromocitomului // Am J Emerg Med - - N - P - Neumann HP, Bauscn B , McWhinney SR et al Mutații ale liniei germinale în feocromocitomul nonsyndi ornic // N Engl J Med - - N - P - Motta-Ramirez GA, Remer EM, Herts BR și colab Comparația constatărilor CT în feocromocitoamele simptomatice și descoperite incidental // Am J Roemgenol - - N - P - Kinney MA, Wainer ME, vanHeerden JA et al Riscuri perianestezice și rezultate ale rezecției de feocromocitom și paragangliom // Anestezie Analg - - N - P - Erickson D Kudva YC, Ebersold MJ et al Paraganglioame benigne: prezentare clinică și rezultate ale tratamentului la de pacienți // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Eldei EE, Flder G " Larsson C Pheochromocytoma and functional paraganglioma syndrome: no longer the % tumor // J Surg oncol - - N q - P - Gimm O , Koch CA Januszewicz A și colab Baza genetică a feocromocitomului // Front Ilorm Res - - N - P - Pawlu C , Bausch B, Reisch N et al Testare genetică pentru sindroamele asociate feocromocitomului //Ann endocrinei (Paris) - - N - P - Peczkowska M , Januszewicz A Neoplazie endocrină multiplă tip , Fam cancer - - N -P - Marx SJ Genetica moleculară a neoplaziei endocrine multiple tipuri și // Nat Rev cancer - - N - P - Carling T Sindromul neoplaziei endocrine multiple: baze genetice pentru managementul clinic // Curr Opinează oncol - - N - P - Schussheim DH, Skarulis MC, Agarwal SK și colab Neoplazie endocrină multiplă de tip : noi constatări clinice de bază //Tendințe Endocrinol Metab - - N - P - Skogseid B , Rastad J Gobl A et al Leziune suprarenală în neoplazia endocrină multiplă de tip // Chirurgie - Q - N - P - Hes FJ , Hoppener JW, Lips CJ Clinical review : pheochromocytoma in Von Hippel-Lindau disease // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Friedrich CA Corelația genocip-fenotip în sindromul von Hippel-Lindau // Hum Mol Genet - - N - P - Bender BU Gutsche M " Glasker S et al Alterări genetice diferențiale în feocromocitoamele asociate cu sindromul von Hipnel-Lindau și sporadice /'/ J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Eisenhofer GpWalther MM, Huynh TT și colab Feocromocitumele în sindromul von Hippel-Lindau și neoplazia endocrină multiplă de tip prezintă fenotipuri biochimice și clinice distincte //J Clin Endocrinol Merab - - N - P * - Walther MM, Herring J , Enquist E et al boala von Recklinghausen şi feocromocitoamele // J Urol - - N - P - Young AL, Young Jr WF Paraganglioame benigne // Linos D , van Heerden JA (eds) Glandele suprarenale: aspecte de diagnostic și terapie chirurgicală - New York: Springer-Verlag, - P - Baysal BE, Ferrell RE, Willett-Brozick JE et al Mutații în SDHD, o genă a complexului II mitocondrial, în paragangliom hercdiary // Știință - - N - P - Bayley JP, Devilee P , Taschner PE Baza de date cu mutații SDH: o resursă online pentru variantele secvenței suc-cinat dehidrogenazei implicate în feocromocitomul, paragangliomul și deficiența complexului II mirocondrial // VMS Med Genet - - N - P Astuti D , Douglas F , Lennard TW et al Mutația Germlinc SDHD în feocromo-cytnma familială //Lancet - - N - P - Eng C , Kiuru M Fernandez MJ et al Un rol pentru enzimele mitocondriale în neoplazia moștenită și nu numai // Nat Rev cancer - - N - P - Neumann HP, Pawlu C , Peczkowska M et al Caracteristici clinice distincte ale sindroamelor de paragangliom asociate cu mutațiile genelor SDHB și SDHD //JAMA - - N - P - Schiavi F , Boedeker CC, Bausch B et al Predictorii și prevalența sindromului paragangliom asociat cu mutații ale genei SDHC //JAMA - - N - str - Mariman EC, van Beersum SE, Cremers CW et al Cartografierea fină a unei gene presupus imprimate pentru paraganglioamele familiale non-cromafine la cromozomul llql : dovezi pentru eterogenitatea genetică // Hum Genet - - N - P - Young AL Baysal BE, Deb A et al Paragan-gliom familial malign secretor de catecolamine cu supraviețuire prelungită asociată cu mutația genei succinat dehidrogenazei B // J Clin endocrinei Metab - - N - P - Gimenez-Roqueplo AP, Faviei J , Rustin P Mutațiile în gena SDHB sunt asociate cu feocromocitorne extra-suprarenale și/sau maligne // Cancer Res - - N - P - Bemi DE, Gimenez-Roqueplo AP, Reilly JR et al Presemarea clinică și penetranța sindroamelor de feocromocitom/paragangliom // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - McWhinney SR, Pilarski RT, Forrester SR et a] Deleții mari ale liniei germinale ale subunităților complexului II mitocondrial SDHB și SDHD în paragangliomul ereditar //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Carney JA Sarcom stromal gastric, condrom pulmonar și paragangliom extra-suprarenal (triada Carney): istorie naturală componentă adrenocorticală și posibilă apariție familială // Mayo Clin Proc - - N - P - Taylor RL, Singh RJ Validarea metodei de spectrometrie de masă cu cromatogranie lichidă-tandem pentru analiza metanefrinei și normetanefrinei conjugate urinare pentru screeningul feocromocitomului // Clin Chim - - N - P - Kudva YC, Sawka AM, Young Jr WF Clinical Rexiew : diagnosticul de laborator al feocromocitomului suprarenal: experiența Clinicii Mayo // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Sawka AM, Jaeschke R Singh RJ și colab O comparație a testelor biochimice pentru feocromocitom: măsurarea metanefrinelor plasmatice fracționate în comparație cu combinația de metanefrine urinare de de ore și catecolamine // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lenders JW, Pacak K , Walther MM și colab Diagnosticul biochimic al feocromocitomului: care test este cel mai bun? //JAMA - - N - P - Raber W , Ratfesberg W , Bischof M et al Eficacitatea diagnostică a metanefrinelor plasmatice neconjugate pentru detectarea feocromocitomului // Arh Intern Med - - N - P - Sawka AM, Prebtani AP, Thabane L et al O revizuire sistematică a literaturii de specialitate care examinează eficacitatea diagnostică a măsurării metanefrinelor libere plasmatice fracționare în diagnosticul biochimic al feocromocitomului // Navy Endorc Discordie - - N - P Sawka AM, Gafni A , Thabane L et al Implicațiile economice ale a trei algoritmi de screening biochimic pentru feocromocitom // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lenders JW, Keiser HR, Goldstein DS și colab Metanefrinele plasmatice în diagnosticul feocromocitomului //Ann Intern Med - - N - P - Perry CG, Sawka AM, Singh R et al Eficacitatea diagnostică a metanefrinelor urinare fracţionate măsurată prin spectrometrie de masă în tandem în detectarea feocromocitomului Cea de-a -a întâlnire anuală a Societății Endocrine, OR - Pagina - iunie - , San Diego, CA Cotesta D, Caliumi C , Alo P et al Niveluri plasmatice ridicate de cromogranină A umană și adrenom-edulină la pacienții cu feocromocitom // Tumori - - N - P - Mouri Ti, Sone M, Takahashi K et al Neuropeptida Y ca marker plasmatic pentru feocrornocitoma, ganglioneuroblastom și neuroblastom // Clin sci (Lond) - - N - P - Sioberg RJ , Simcic KJ Kidd GS Testul de suprimare a clonidinei pentru feocromocitom O trecere în revistă a utilității și a capcanelor sale // Arh Intern Med - - N - P - Eisenhofer G , Goldstein DS, Walther MM și colab Diagnosticul biochimic al feocromocitomului: cum să distingem rezultatele adevărate de cele fals pozitive // I Clin Endocrinol Metab - - N - P - Young Jr WF Phaeochromocytoma: cum să prindeți o rază de lună în mână // Eur J Endocrinol - - N - P - Godfrey JA, Rickman OB, Williams AW și colab Omocitom Pheochi la un pacient cu boală renală în stadiu terminal // Mayo Clin Proc - - N - P - Canale MP, Bravo EL Specificitatea diagnostică a cromograninei-A serice pentru feocromocitom la pacienţii cu disfuncţie renală //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Chauveau D , Martinez F Houhou S et al Hipertensiune arterială malignă secundară feocromocitomului la un pacient htmodializat //Am J Rinichi Dis - - N - P - Stumvoll M , Radjaipour M , Seif F Considerații de diagnostic în feocromocitomul și hemodializa cronică: raport de caz și revizuire a literaturii // Am J Nephrol - - N - P - Morioka M , Yuihama S , Nakajima T et al Feocromocitom descoperit întâmplător la pacienții cu hemodializă pe termen lung // Int J Urol - - N - P - Eisenhofer G, Huysmans F , Pacak K et al Metanepirine plasmatice în insuficiența renală // Rinichi Int - - N - P - Marini M , Fathi M , Vallotton M [Determinarea metanefrmelor serice în diagnosticul feocromocitomului] // Ann Endocrinol (Paris) - - N - P - Stern TA, Cremens CM Feocromocitom fictiv Un istoric al pacientului și o revizuire a literaturii // Psihosomatică - - N - P - Sawka AM, Singh Rj, YoungJr WF Testare biochimică fals pozitivă pentru feocromocitom cauzat de adăugarea subreptițioasă de catecolamine în urină // The Endocrinolog - - N - P - van Gils A P G Falke THM, van Erkel AR și colab Imagistica RM și scintigrafia xMIBG a feocromocitomilor și a paraganglioamelor cu funcționare extrasuprarenală // Radiografie - - N LI -P - Ilias Pacak K Abordări curente și algoritm recomandat pentru localizarea diagnostică a feocromocitomului //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Jalil ND, Pattou FN, Combemale F et al Eficacitatea și limitele studiilor imagistice preoperatorii pentru localizarea din feocromocitome și paraganglioame: o revizuire a de cazuri Fiench Aisociation of Surgery (AFC) și Asociația Franceză a Chirurgilor Endocrini (AFCE) // Eur J Surg - - N - P - Brink I , Hoegerle S , Klisch J et al Imagistica feocromocitomului și paragangliomului // Fam cancer - - N - P - Boland GWL, Lee M J Gazelle GS și colab Caracterizarea maselor suprarenale folosind CT neamplificat: o analiză a literaturii de CT // Am J Roentgenol - - N - P - Teeger S , Papanicolaou N , Vaughan Jr ED Concepte actuale în imagistica maselor suprarenale // World J Urol - - N - P - Korobkin M, Brodeur FJ , Francis LR et al CT var - curbele de atenuare a atenuării adenoamelor suprarenale și nonadenoamelor //Am J Roemgenol - Q - N - P - Renken NS, Krestin GP Imagistica prin rezonanță magnetică a glandelor suprarenale // Semin Ultrasound CT MR - - N - P - Szolar DH, Korobkin M , Reittner P et al Carcinoame corticale suprarenale și feocromocitorne suprarenale: evalnarea pierderii de masă și ameliorare și CT cu contrast cu întârziere // Radiologie - - N - P - MiskulinJ Shulkin BL, Doherty GM et al Este scintigrafia preoperatorie cu iod meta-iodobenzilguanidină necesară în mod obișnuit pentru adrenalectomia inițială pentru feocromocitom? // interventie chirurgicala - - N - P - Tamb D, Sebag F , Hubbard JG et al Are scintigrafia iod- meta-iodobenzilguanidina (M BG) v are impact asupra managementului feocromocitomului sporadic și familial? // clinică Endocrinol (Oxt) - - N - P - Solanki K K Bomanji J , Moyes J et al Un ghid farmacologic al medicamentelor care interferează cu biodistribuția meta-iodobenzilguanidinei marcate radioactiv (MIBG) // Nuci Med comun - - N - P - Mundschenk J , Unger N , Schulz S et al Subtipuri de receptori de somatostatina în feo-cromocitomul uman: caracterul expresiei subceliulare și relevanța funcțională pentru seinigrafia octreotide // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Plouin P F Duclos JM, Soppelsa F et al Factori asociați morbidității și mortalității perioperatorii la pacienții cu feocromocitom: analiza a de operații la un singur centru // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Russell WJ Metcalfe IR Tonkin AL și colab Managementul preoperator al feocromocitomului //Anestezia Terapie intensivă - - N - P - Steinsapir J " Carr AA, Prisant LM et al Metirozină și feocromocitom // Arh Intern Med - - N - P - Combemale F , Carnaille B , Tavernier B et al Utilizarea exclusivă a blocantelor canalelor de caiciu și a beta-blocantelor cardioselective în managementul pre și per-operator al feocromovtoamelor de cazuri // Ann Chir - - N - P - Lebuffe G Dosseh ED, Teck G et al Efectul blocanților canalelor de caiciu asupra rezultatului în urma tratamentului chirurgical al feocromocitoamelor și paragangliomului //Anestezie - - N - P - Memtsoudis SG, Swamidoss C , Psoma M Anestezia pentru chirurgia suprarenală // Linos D , van Heerden JA (eds) Glandele suprarenale: aspecte de diagnostic și terapie chirurgicală - New York: Springer-Verlag, - P - Hack HA Managementul perioperator al copiilor cu feocromocitom // Paediatr Anaest - - N - P - Reddy VS, O'Neill Jr JA, Holcomb rd GW și colab Experiență chirurgicală de douăzeci și cinci de ani cu feocromocitom la copii//Am Surg - - N - P - Assalia A , Gagner M Adrenalectomia lanaroscopică // Br J Surg - - N - P - Cheah WK, Clark OH, Horn JK și colab Adrenalectomia laparoscopică pentru feocromocitom // World J Surg - - N - P - Shen WT, Sturgeon C , Clark OH și colab Ar trebui să influențeze dimensiunea feocromocitomului abordarea chirurgicală? O comparație între de neocromovtoame maligne și benigne // Chirurgie - - N - P - Amar L "Servais A , Gimeniz-Roqueplo AP et al Anul diagnosticului, caracteristici la prezentare şi riscul de recidivă la pacienţii cu nheocromocitom sau paraganghom secretor // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Loh KC, Fitzgerald PA, Matthay KK și colab Tratamentul feocnromocitomului malign cu iod- metaiodobenzilguanidină ( -MIBG): o revizuire cuprinzătoare a pacienți raportați //J Endocrinol Investi - - N - P - Lehaert H "Mundschenk J Hahn K Feocromocvtoma malign // Front Horm Res - - N - P - Averbuch SD, Steakley CS, Young RC și colab Feocromocitom malign: tratament eficient cu o combinație de ciclofosfamidă, vincristină și aacarbazină // Ann Intern Med - - N - P - Eisenhofer G , Bornstein SR, Brouwers FM și colab Feocromocitom malign: starea actuală și inițiative pentru progrese viitoare // Endocr Reiat Cancer - - N l - P - Kamari Y , Sharabi Y , Leiba A et al Hipertensiunea peripartum din feocromocitom: o entitate rară și provocatoare // Am J Hipertens - - N - P - Williams GH, Chao J , Chao L Kidney hormones: the kallikrein kinin and renin-angiotensin systems // Conn PM, Melmed S (eds) Endocrinologie: principii de bază și clinice - Totowa NJ: Huniana Press, - P - Mihailidou AS, Funder JW Nongenomic effects of mineralocorticoid receptor activation in the cardiovascular system // Steroizi - - N - P - Funder JW Acțiunile nongenomice ale aldosteronului // Endocr Rev - - N - P - Brown NJ Aldosteron și leziuni ale organelor terminale // Curr Opinează Nefrol hipertenilor - - N - P - Williams GH, Dluhy RG Boli ale cortexului suprarenal // Braunwald E , Fauci AD, Kasper D et al (eds) Principiile de Medicină Internă a lui Harrison - Ed a XV-a - New York: McGraw-Hill, - p Discurs prezidențial Conn JW Partea I Fond de pictură Partea a II-a Aldosteronismul primar, un nou sindrom clinic //J-Lab Clin Med - - N - P - McMahon GT Dluhy RG Giucoconicoid-remediabie aldosteronism // Cardiol Rev - - N - P - Deci A Duffy DL, Gordon RD și colab Hiperaldosteronismul familial de tip II este legat de regiunea cromozomului p , dar prezintă și heterogenitatea prezisă //J hipertenilor - - N - P - Gittler RD, Fajans SS Aldosteronismul primar (sindromul Conn) //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Conn JW, Knopf RF, Nesbit RM Caracteristicile clinice ale aldosteronismului primar din analiza a de cazuri//Am J Surg - - N - P - Conn JW Activitatea reninei plasmatice în aldosteronismul pulmonar Importanța în diagnosticul diferențial și în cercetarea hipertensiunii esențiale // JAMA - - N - P - Fishman LM, Kuchel O , Liddle GW et al Incidența hipertensiunii arteriale "esențiale" necomplicate aldosteronismului primar Un studiu prospectiv cu secreție crescută de aldosteron și activitate suprimată a reninei plasmatice utilizate ca criterii de diagnostic //JAMA - - N - P - Kaplan NM Hipokaliemia la pacientul hipertensiv, cu observații asupra incidenței aldosteronismului primar, Ann Intern Med - - N - P - Conn | W Evoluția aldosteronismului primar: - // Harvey Lect - - N - P - Andersen GS, Foftdahl DB, Lund JO et al Rata de incidență a feocromocitomului și a sindromului Conn în Denrnark - // J Hum hipertenilor - - N - P - Berglund G , Andersson O , Wilhelmsen L Prevalența hipertensiunii primare și secundare: studii într-un eșantion de populație aleatoriu // Br Med J - - N - P - Streetep DH, Tomycz N Anderson GH Fiabilitatea metodelor de screening pentru diagnosticul aldosteronismului primar //Am J Med - - N - P - Tucker R M Labarthe DR Freauency of suigical tratament pentru hipertensiune arterială la auks la Mayo Clinic din până în // Mayo Clin Proc - - N - P - Sindair AM, Isles C G , Brown I et al Hipenensia secundară într-o clinică de tensiune arterială // Arh Intern Med - - N - P - Mulatero P Stowasser M " Loh KC et al Diagnosticul crescut al aldosteronismului primar, inchizând formele corectabile de aliat chirurgical, în centre din cinci comineni // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Gordon RD, Laragh JH, Funder JW Stări hipertensive cu renină scăzută: perspective, probleme nerezolvate, cercetări furore // Trends Endocrinol Metab - - N - P - Dunn P I Espiner EA Teste de screening în ambulatoriu pentru aldosteronismul primar // Aust NZJ Med - - N - P - Hiramarsu K " Yamaha T , Yukimura Y ei al Un test de screening pentru identificarea adenomului care produce aldosteron prin măsurarea activității reninei plasmatice Rezultate hvpcrtensive patienis // Arh Intern Med - - N - P - Gallay BJ, Ahmad S Xu L et al Screening pentru aldosteronismul primar fără întreruperea medicamentelor hipertensive: raportul plasmatic aldosteron-renină // Am J Rinichi DC - - N - P - Schwartz GL, Turner ST Screening pentru aldosteronismul primar în hipertensiunea esențială: acuratețea diagnosticului raportului dintre concentrația plasmatică de aldosteron și activitatea reninei plasmatice // Clin Chim - -N - P &- Gordon RD, Stowasser M, Tunny TJ și colab Incidența ridicată a aldosteronismului primar la de pacienți referiți cu hipertensiune arterială // Clin Exp Pharmacol fiziol - - N - P - ? Loh KC, Koay ES Khau MC ei al Prevalența aldosteronismului primar în rândul pacienților asiatici hipertensivi din Singapore // J Clin Endocrmol Metab - - N - P - Fardella CE, Mosso L , Gomez-Sanchez C et al Hiperaldosteronismul primar la hipertensivii esentiali: prevalenta profil biochimic şi biologie moleculară // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Lim PO, Dow E , Brennan G et al Prevalența ridicată a aldosteronismului primar în populația clinicii de hipertensiune arterială Tayside//J Zumzet hipertenilor - - N - P - Mosso L , Carvajal C , Gonzalez A et al Aldosteronism primar și boală hipertensivă // Hipertensiune arterială - - N - P - Hamlet SM, Tunny TJ, Woodland E et al Este util raportul aldosteron/renină pentru screening-ul unei populații hipertensive pentru aldosteronismul primarv? // clinică Exp Pharmacol fiziol - - N - P - Ma JT, Wang C , Lam KS şi colab Cincizeci de cazuri de hiperaldosteronism primar în chinezii din Hong Kong cu o frecvență ridicată de paralizie periodică Evaluarea tehnicilor de localizare tumorală //QJ Med - - N - P - Young Jr WF, Klee GG Aldosteronism primar Evaluare diagnostică // Endocrinol Metab Clin North Am - - N - P - Blumenteld JD, Sealey JE, Schlussel Y et al Diagnosticul și tratamentul hiperaldosteronismului primar // Ann Intern Med - - N - P - Torres VE Young Jr WF, Offord KP și colab Asocierea hipokaliemiei hioaldosteronism si chisturi renale // N Engl J Med - - N - P - Stowasser M , Sharman J , Leano R et al Dovezi pentru structura și funcția anormală a ventriculului stâng la indivizii normotensivi cu hvperaldosteronism familial tip I // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Milliez P Girerd X , Plouin PF și colab Dovezi pentru o rată crescută a evenimentelor cardiovasculare la pacienții cu aldosteronism primar // J Am coli cardiol - - N - P - Tanabe A , Naruse M , Naruse K et al Hipertrofia ventriculară stângă este mai proeminentă la pacienții cu aidosreronism primar decât la pacienții cu alte tipuri de hipertensiune arterială secundară // Hipertens Res - - N - P - Rossi GP, Sacchetto A , Visentin P et al Modificări ale anatomiei și funcției ventriculului stâng în hipertensiune arterială și aldosteronism primar // Hipertensiune arterială - - N - P - Young Jr WF Minireview: aldosteronismul primar - concepte în schimbare în diagnostic și tratament // Endocrinologie - - N - P - ' Williams JS, Williams GH, Răii A , et al Prevalenţa hiperaldosteronismului primar în hipertensiunea uşoară până la moderată fără hipokaliemie // J Hum hipertenilor - - N - P - Calhoun DA, Nishizaka MK, Zaman MA et al Hiperaldosteronism în rândul subiecților de culoare și alb cu hipertensiune arterială rezistentă //Hipertensiune arterială - - N - P - Mularero P Rabbia F Milan A et al Efectele medicamentului asupra raportului de activitate aldosteron/renina plasmatică în aldosteronismul primar // Hipertensiune arterială - - N - P - Nishizaka MK, Pratt-Ubunama M, Zaman MA et al Valabilitatea raportului de activitate aldosteron-renină plasmatică la subiecții afro-americani și albi cu hipertensiune arterială rezistentă // Am J Hipertens - - N - P - Momori VM, Young Jr WF Utilizarea raportului dintre concentrația de aldosteron plasmatic și activitatea reninei plasmatice ca test de screening pentru aldosteronismul primar O revizuire sistematică a literaturii // Endocrinol Metab Clin Noith Am - - N - P - Wemberger MH, Fineberg NS Diagnosticul aldosteronismului primar și separarea a două subtipuri majore // Arh Intern Med - - N - P - Young Jr WF Aldosteronism primar: diagnostic // Mansoor GA (ed ) Hipertensiune arterială secundară: prezentare clinică diagnostic si tratament - Idtowa NJ: Humana Press, - P - Hirohara D Nomura K Okamoto T et al Efectuarea raportului bazal aldosteron-renină și a testului de stimulare a reninei prin furosemid și postură verticală în screenmg pentru adenom producător de aldosteron la hipertensivii cu renină scăzută // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Ferrari P Shaw SG, Nicod J și colab Renină activă versus activitatea reninei plasmatice pentru a defini raportul aldoster-unu-renină pentru aldosteronismul primar //J hipertenilor - ' - N - P - Olivicri O , Ciacciarelli A , Signorelli D et al Raportul aldosteron-renină într-un cadru de îngrijire primară: studiul Bussolengo//J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Perschel F IL, Schemer R , Seiler L et al Test de screening rapid pentru hiperaldosteronismul primar: raportul dintre concentrația de aldosteron în plasmă și renina determinată prin imunoteste complet automatizate cu chemiluminiscență // Clin Chim - de ore - N - P - Lim PO, Farquharson CA, Shiels P et al Efecte cardiace adverse ale sării cu fludi ocortizon în hipertensiune arterială // Hipertensiune arterială - - N - P - Young Jr WF, Hogan MJ, Klee GG și colab Aldosteronismul primar: diagnostic și tratament // Clinica Mayo Proc - - N - P - Bravo EL, Tarazi RC, Dustan HP et al Spectrul clinic în schimbare al aldosteronismului primar //Am J Med - - N - P - Kem DC, Weinberger MH, Mayes DM, Nugent CA Saline suppression of plasma aldoster-one in hypertension, Arch Intern Med - - N - P - Olanda OB Brown H , Kuhnert L şi colab Evaluarea ulterioară a perfuziei saline pentru diagnosticul de aldosreronism primar // Hipertensiune arterială - - N p - Weinberger MH Grim CE, Hollifield JW și colab Aldosteronismul primar: diagnostic localizare și tratament // Ann Intein Med - - N - P - Arteaga E " Klein R , Biglieri EG Utilizarea testului de perfuzie salină pentru diagnosticarea cauzei aldosteronismului primar // Am J Med - - N - P - Stowasser M Gordon RD Aldosteronismul primar - investigarea atentă este esențială și plină de satisfacții // Mol celulă Endocrinol - - N - P - Sawka AM, Young WF, Thompson GB și colab Aldosteronismul primar: factori asociați cu normalizarea tensiunii arteriale după intervenție chirurgicală // Ann Intern Med - - N - P - Meyer A Brabant G , Behrend M Urmărire pe termen lung după adrenalectomie pentru aldosteronismul primar // World J Surg - - N - P - Celen O , O'Brien MJ Melby JC Beazley RM Factori care influențează rezultatul intervenției chirurgicale pentru aldosteronismul primar //Arh Surg - - N - P - Kloos RT Gross MD, Francis IR și colab Mase suprarenale descoperite întâmplător // Endocr Rev - - N - P - Young WF, Slansoii AW, Thompson GB et al Rolul prelevării de probe venoase suprarenale în aldosteronismul primar //Chirurgie - - N - P - Gordon R D Stowasser M Rutherford JC Aldosteronismul primar: diagnosticăm și operam prea puțini pacienți? // World J Surg - - N - P - Daunt N Eșantionarea venelor suprarenale: cum să o faci rapid, ușor și de succes // Radiografii - - N (suppl ) - P - Doppman JL, Gill Jr JR Hiperaldosteronism: prelevarea de probe a venelor suprarenale // Radiolog}' - - N - P - Litchfield WR, Anderson BF, Weiss R J et al Anevrism intracranian și accident vascular cerebral hemoragic în aldosteronismul remediabil cu glucocorticoizi // Hipertensiune arterială - - N - P - Melby JC, Spark RF, Dale SL și colab Diagnosticul și localizarea adenoamelor producătoare de aldosteron prin cateterizare venoasă suprarenală// N Engl J Med - - N - P - Conn JW, Morita R Cohen EL et al Aldosteronismul primar Fotoscanarea tumorilor după administrarea - -iodocolesterolului //Arh Intern Med - - N - P - Sarkar SD Cohen EL, Beierwaltes WH et al Un nou și superior agent de imagistică suprarenală, I- beta-iodomethvl- -nor-cbolesterol (NP- ): evaluare la om // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Hogan MJ , McRaeJ , Shambelan M et al Localizarea adenoamelor producătoare de aldosteron cu I- -iodocolesterol // N Engl J Med - - N - P - Nomura K , Kusakabe K , Maki M et al Absorbția lodometilnorcolesterolului într-un aldosteronomul demonstrat prin scintigrafie cu supresie cu dexametazonă: relație cu dimensiunea adcnomului și activitatea funcțională //J-Clin Endocrinol Metab - - N - P - Ganguly A, Dowdy AJ, Luetscher JA et al Răspunsul postural anormal al concentrației plasmatice de aldosteron la pacienții cu adtnom suprarenal care produce aldosteron // J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Biglieri EG, Schambelan M Semnificația nivelurilor crescute de -hidroxicorticosteron plasmatic la pacienții cu aldosteronism primar //J Clin Endocrinol Metab - - N - P - Young Jr WF Aldosteronism primar-opțiuni de tratament // Creștere Horm IGF Res - - N (suppl A) - P - Proye CA Mulliez EA, Carnaille BM și colab Hipertensiunea arterială esențială: primul motiv pentru hipertensiune arterială persistentă după adrenalectomia unilatera pentru aldosteronismul primar? // interventie chirurgicala - - N - P - Rossi H , Kim A , Prinz RA Primary hyperaldosteronism in the era of lanaroscopic adrenalectomy//Am Surg - - N - P - (discuție - P - ) Gonzalez R Smith CD McClusky rd D A și colab Abordarea laparoscopică reduce probabilitatea complicațiilor perioperatorii la pacienții supuși adrenalectomiei // Am Surg - - N - P - Ishidoya S , Iyu A , Sakai K și colab Adrenalectomia parțială laparoscopică versus totală pentru adenom producator de aldoster-one //J Urol - - N - P - Sywak M , Pasieka JL Urmărirea pe termen lung și beneficiul costurilor adrenalectomiei la pacienții cu hiperaldosteronism primar // Br J Surg - - N - P - Ghose RP, Hali PM, Bravo EL Managementul medical al adenoamelor producătoare de aldosteron, Ann Intern Med - - N - P - Lini PO, Young WF, MacDonald TM O revizuire a tratamentului medical al aldosteronismului primar // J Hypertens - - N - P - Sica DA Farmacocinetica si farmacodinamia agentilor de blocare a mineralocorticoizilor si efectele lor asupra homeostaziei potasiului // Inima eșuează Rev - - N - P - Jeunemaitre X , Chatcllier G , Kreft-Jais C et al Eficacitatea și toleranța spironolactonei în hipertensiunea esențială //Am J Cardiol - - N - P - Morgenstern BZ Hypertension in pediatric patients: current issues // Mayo Clin Proc - - N - P - Merke DP, Boinstein SR Hiperplazia suprarenală congenitală // Lancet - - N - P - New MI, Geller DS, Fallo F et al Hipertensiune arterială monogenă cu renină scăzută // Tendințe enocrinol Metab - - N - P - Mussig K , Wehrmann M " Horger M et al Carcinom corticosuprarenal care produce U-deoxicorticosteron: un causc rar al hipertensiunii mineralocorticoide //J Endocrinol Investi - - N - P - Kino T , Vottero A , Charmandari E ei al Sindromul de rezistență la glucocorticoizi familial/sporadic și hipertensiune arterială // Ann N Y Acad sci - - N - P - Stewart PM, Corrie JE, Shackleton CH Syndrome of aparent mineralocorticoid excess A defect in the cortizol-cortizon shutile // J Clin Investi - - N - P - Liddle GW, Biesdoe T , Coppage Jr WS O afecțiune renală familială care simulează aldosteronismul pulmonar, dar cu secreție neglijabilă de aldosteron //Trans conf univ A m Medici ' - - N - P - Geller DS, Farhi A , Pinkerton N et al Activarea mutației receptorului de mineralocorticoizi în hipertensiunea arterială exacerbată de sarcină // Știință - - N - P - Sacerdote A " Weiss K Tran T et al Hipertensiunea arterială la pacienții cu boala Cushing: fiziopatologie, diagnostic și management // Curr Hyoertens Reprezentant - - N - P - Baid S Nieman LK Exces de glucocorticoizi si hioertensiune // Curr hipertenilor Reprezentant - - N - P - Danzi S " Klein I Hormonul tiroidian și reglarea tensiunii arteriale // Curr hipertenilor Reprezentant - - N - P - Slreeten DH, Anderson Jr GH, Howland T şi colab Efectele funcției tiroidiene asupra tensiunii arteriale: recunoașterea hipertensiunii hipotiroidiene // Hipertensiune arterială - - N - P - Richards AM, Espiner EA, Nicholls MG et al Relațiile hormonale, calciului și tensiunii arteriale în hiperparatiroidismul primar //J hipertenilor - - N - P - Sancho JJ, Rouco J , Riera-Vida R el al Efectele pe termen lung ale paratiroidectomiei pentru hiperparatiroidismul primar asupra hipertensiunii arteriale // WorldJ Surg - - N - P - Terzolo M , Matrella C , Boccuzzi A et al Profilul de douăzeci și patru de ore al tensiunii arteriale la pacienții cu acromegalie Corelația cu caracteristicile demograohice, clinice și hormonale // J Endocrinol Investi - - N - P - index al subiectelor A Abetalipoproteinemie Adenom , - hipofizar , , - glandele suprarenale , , Adenomatoză poliendocrină familială Adenoame Adrenoleucodistrofie , Q Adrenomieloneuropatie Acnee , Acromegalie , Alacrimia Alcaloza - hipokaliemic , , , - metabolic Alopecia , Aldosteroame unilaterale Aldosteronism Amenoree , Amiloid , Amiloidoza Anafilaxia , Angiom retinian , Angiosarcom Angiofibrom Anemie - hemolitic - pernicios Anestezie Anorexie , - nervos , Antigenul Apoplexie Aritmie paroxistica Artralgie Artrită - degenerativ - reumatoidă , Artropatie Astenia Astm , , Ascita Ataxie-telangiectazie Atelectazie pulmonară Atrofie - mouse-ul - glandele suprarenale , Acalazia Acidoza metabolica B Bazofilia glandei pituitare Boala - Addison , , , , , - Alzheimer - Gippel-Lindau - Mormintele , - cord ischemic - Coroana - Cushing , , - urolitiaza - Albright-McCune- Sternberga - renovascular , ] - boală pulmonară obstructivă cronică - ulcerativ , ÎN Vasculita Virilizare Vitiligo , Lupus Lupus sistemic , G Galactoreea Hamatoma Ganglioneuromatoza Hemangioblastom cerebelos Hematurie Hemocromatoza Hepatită cronică activă Hepatomul Hidroxilare Hiperaldosteronism , , Hiperandrogenismul Hipervolemie Hiperglicemie Hiperdeoxicortico-steronism , , Hiperemia facială Hiperkaliemie , , Hipercalcemie , Hipercalciurie , Hipercortizolism , , , Hiperlipidemie Hiperparatiroidism , Hiperparatiroidism , , Hiperpigmentare Hiperplazie - corticotrofocite - lipoid - suprarenal - congenital , , macronodular , - hipertensiune arterială primară - arterial - intracranian - renale - rezistente - endocrin - esential , L Hipertiroidismul Hipertiroidismul Instrichoza Hipertrofia perinevoa Hipercolesterolemie Hipoaldosteronism hiporeninemic Hipoglicemie , , , , , , Hipogonadism , , , Hipokaliemie , Hiponatremie , , Hipoparatiroidism Hipopituitarism , , Hipoplazie - smaltul dintilor - suprarenale - mediana hipotensiune - ortostatic idiopatic - ortostatic - postural Hipotiroidism , , Hipotiroidism Hipofizita limfocitara , Hirsutism , , , Histoplasmoza Glaucom Amețeli posturale Cocoașa de taur Granulom eozinofil d Depresie , , - agitat Dermatita deficit - [ -hidroxistroid dehidrogenaza - Pr-hidroxilaze , - p-hidroxisteroid dehidrogenaza - a-hidroxilaza PO, - Ip-hidroxilaza - -hidroxilaza - aldosteron sintetaza - cortizon reductaza - P -oxidoreductaza - proteină reglatoare de fază acută steroidogenă Diabet - constantă fără zahăr - zahăr , , , Dismenoree Dispepsia Dispneea Sindromul de detresă respiratorie ȘI Burtă picant Gușă netoxică ȘI Amprenta maternă Insulinomul Rezistența la insulină AVC , atac de cord - hipofizară postpartum - miocard Volumul incidentului Cercetarea genetică LA Kalijursz Calcitonina Calcificările urechii Candidoză Cardiomiopatie , Carcinoid bronșic , Carcinom - bronhii - bronhogen - glanda suprarenală - prostata s - glanda tiroida , Cataractă , Cateterism venos selectiv Catecolamine Celulele cromafine Clitoromegalie Colita ulcerativa nespecifica Colagenomul Complexul Carney Crapiosinostoza Craniofaringioame Criză - Addisonian - suprarenale , - hipertonic - suprarenale , - pierdere de sare Criptococoză Cristalurie Vânătăi L Leucemie , Leiomioamele esofagului Leiomiosarcomul stomacului Livedo mesh Limfom Lipomul Febra Față în formă de lună Pecingine multicoloră M Uleiul lui Lorenzo Mastocitoză Megacolon Melasma suprarenală Meningococemia Mialgie Mielolipoame Mielom Micoza Microadenoame hipofizare Microangiopatie Mixoame atriale І Mioză Miocardita Miopatie Calus osos H Neurom acustic Neuroame mucoase Nevus albastru Eșec -ACTH - glucocorticoizi familiali - hormon de crestere - corticosteroizi - cortexul suprarenal - mineralocorticoid - suprarenale - acută funcțional - rinichi - congestie cardiacă , - vascular - boală cronică de inimă - cerebrovascular Neuroglicopenie Neuropatie periferică Neurofibromatoza Neurofibroame Necroză - avascular - cap femural - gras - fibre musculare Intoleranță la frig Nefropatie diabetică Nocturia DESPRE Obezitate , , , , , Organ Zuckerkand Osteonecroza , , Osteopenia , Osteoporoza , , Edem - angioedem - creierul - plămâni - glezne Oftalmopatie P Degete de zinc Pancreatită , Papule Paragangliom - familia Periodic de paralizie Paranoia Pareza spastica Fracturi , Perforația intestinală Pigmentarea Pletora Poliarterita Polydipsia , Polimialgia reumatică Poliuria ] , , Policitemie Lovitură dublă Regula Preeclampsie Manevra Valsalva Semnul hârtiei de țigări Bufeuri Proopiomelanocortin Prostatita Pseudoaldosteronism Pseudohermafriditism , , Pseudohipoaldosteronism Pseudopubertate Sindromul pseudo-Cushing , , Psihoza Pemfigus Creșteți Ripple purpură - trombocitopenică idiopatică - senil Locul este dens R Cancer - plămâni , - glanda tiroida Tulburări - panica - anxietate cronică Rezistența la glucocorticoizi , Retinită Retinopatie Ritmul de increție circadiană CU Sarcoidoza , Sarcomul lui Kaloshi Septicemia meningococică Simptom - bronz(tm) - Liddle - patognomonic Sindromul - poliglandulare autoimună - dureros - malformație congenitală Ant Lee Bixler - Gitelman - Gordon - Karni , - tunelul carpian - carcinoid -Kona - Konna - omul roșu - Cushing , , , , , , , , , , - Liddle , - Liddle I - McCune-Albright - menopauza - Nelson - nefrotic - apnee în somn - pereche de engleză - poliglandulare , - ovare polichistice - tahicardie ortostatică posturală - imunodeficiență dobândită - Sipplya - Sturgea-Weber-Krabe - triplu A , - Waterhouse-Frideriksen - oboseală cronică - Shikhen - Schmidt - increție ectopică - ACTH , , - KRG - produse ectopice - secreţia ectopică de ACTH - Ellgrove - un exces clar de mineralocorticoizi Sinostoza Sistem - hipotalamus-hipofizar-suprarenale - renină-angiotensină-aldosteron Scleroza tuberculoasă Orbire Somnolență Stenoza arterei renale Angina Steroidogeneza Steroizi Striae , T Fizică asemănătoare lui Marfan Testul cu metiraponă Tetania Tetraplegie spastică Timoma Tireotoxicoza , Greață Arsuri Tremor cerebelos Triada Carney Tromboza sinusului petrosal inferior Tromboembolism Tuberculoză , , , La Noduli Lisch Urolitiaza F Factorul inhibitor de leucemie Fenomenul Raynaud Fenotipul cu raze X Feocromocitom , - fals Fertilitatea Fibroadenoame bilaterale Fibroza miocardică X Chemodectom Chemoz Colelitiaza Colesterol Condromul pulmonar C Ciroza Chistadenom W Schwannoamele stomacului Peeling pielea Scara Hounsfield Șoc septic E Exoftalmia Expresia receptorului aberantă Endarterita temporală Epilepsie , Eritrocitoza Efectul primei doze ENDOCRINOLOGIE railshku BOLI ALE CORTICEI SURENALĂ ȘI HIPERTENSIUNEA ENDOCRINĂ CELE MAI FAMOSI SI ESENTIAL GHID PENTRU ENDOCRINETĂ g| De multe decenii • )іііоkrk іols іt gratuit, uchsvsdstv- pentru bolnav; ca? f ppa /Іedia b XI material e Endog / ynologii despre VFch şi relaţie strânsă de patogeneză şi medii clinice şi studiul іOаb x -^ot cu eа^iologic) stare iiy-(valifi 'ioovzg ?c -j Caracteristici ale seriei b fMw fI: T "eni s*ur?" ilpile 'g "ak th k tug fy yfog lac zeozhat tsvd eіe photo rafik 'DESPRE'? P<D~'V eu sunt L- În limba rusă, seria "Endocrinologie după Williams" este publicată sub conducerea generală a Academicianului Academiei Ruse de Științe și a Academiei Ruse de Științe Medicale, profesorul I I Dedov și membru corespondent al Academiei Ruse de Științe Medicale, profesorul G A Melnichenko Această carte va fi, fără îndoială, de interes atât pentru începători, cât și pentru practicanții cu experiență Ediția rusă include mai multe cărți: • Boli ale cortexului suprarenal și hipertensiunea arterială endocrină • Diabet zaharat si tulburari ale metabolismului glucidic • Boli ale glandei tiroide • Obezitate și tulburări ale metabolismului lipidic • Neuroendocrinologie • Endocrinologie reproductivă ISBN - - - ! - 'l'! Această ediție este o traducere din ediția originală în limba engleză a Williams Textbook of Endocrinology Traducerea a fost publicată sub contract cu editura Elsevier Informații despre noile ediții și titluri în limba rusă sunt disponibile pe site-ul editurii: wwxvelse er ru ELSEVIER Traducere din engleză efectuată: GRUP DE EDITURI "GEOTAR-Media" www geotar ru 